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1.2

1.3

1.4

Informationen zu dieser Leitlinie

Herausgeber & Federfiihrung

Herausgeber dieser S3-Leitlinie ist die Deutsche Gesellschaft flir Urologie e. V.
(DGU). Der DGU oblag die Federfiihrung und Erstellung der Leitlinie.

Deutsche Gesellschaft F
fir Urologie e.V. ez

Finanzierung der Leitlinie

Das dieser Veroffentlichung zugrundliegende Projekt wurde mit Mitteln des
Innovationsausschusses beim Gemeinsamen Bundesausschuss unter dem
Férderkennzeichen 01VSF21009 geférdert. Die Mandatstrager*innen der
Leitliniengruppe arbeiteten ehrenamtlich ohne Honorar. Die wissenschaftliche
und organisatorische Unterstlitzung erfolgte durch das Team UroEvidence der
DGU-Geschéftsstelle Berlin.

Kontakt

UroEvidence@Deutsche Gesellschaft fir Urologie e. V.
Geschaftsstelle Berlin

Leitliniensekretariat

Martin-Buber-StraBe 10

14163 Berlin

Tel.: +49 (0)30 8870833 0

E-Mail: uroevidence@dgu.de

Zitierweise

Deutsche Gesellschaft flir Urologie e. V. (Hrsg.): S3-Leitlinie Epidemiologie,
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Blasenekstrophie-Epispadie Komplex
(BEEK), Langversion 1.0, 2024, AWMF-Registernummer: 043-058,
https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/043-058 (abgerufen am:
TT.MM.J11]).
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1.5

1.6

1.7

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren,
immer nur dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie
entsprechen konnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur
Therapie und der Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die
groBtmaogliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer*innen
aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller*innen
zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall Spezialist*innen zu
konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Interesse
dem Leitliniensekretariat mitgeteilt werden.

Die Benutzer*innen bleiben selbst verantwortlich fir jede diagnostische und
therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung. Eine Leitlinie kann
verstandlicherweise nicht alle denkbaren individuellen Situationen erfassen. In
begriindeten Fallen kann oder muss sogar von einer Leitlinie abgewichen
werden.

Ziele der Leitlinie

Die S3-Leitlinie Epidemiologie, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Blasenekstrophie-Epispadie Komplex (BEEK) ist die erste evidenz- und
konsensbasierte S3-Leitlinie zu dieser seltenen kongenitalen Anomalie, welche
Auswirkungen auf die gesamte Lebenszeitspanne flir Betroffene und Angehorige
hat. Ziel ist durch die evidenzbasierten Empfehlungen zukiinftig Diagnostik und
Therapie in Deutschland einheitlich, rational und verantwortungsvoll zu steuern
und dadurch die Versorgung und die Lebensqualitdt von Menschen allen Alters
mit BEEK zu verbessern, Morbiditat und Komplikationen hingegen langfristig zu
reduzieren. Somit kénnen die vorhandenen Ressourcen effektiver genutzt und
das Wohl des Patienten besser gewahrt werden.

Adressat*innen

Primére Adressat*innen der Leitlinie sind folgende Arzt*innen und andere
medizinische Leistungserbringer, die an der Diagnostik, Therapie und Nachsorge
des Blasenekstrophie-Epispadie Komplex (BEEK): Urolog*innen, padiatrische
Nephrolog*innen, Kinderchirurg*innen, Kinder- und Jugendmediziner*innen,
Androlog*innen, Gynakolog*innen und Geburtshelfer*innen, Neonatolog*innen
und padiatrische Intensivmediziner*innen, Pranatal- und
Geburtsmediziner*innen.

Auch Patient*innen und Angehdrige gelten als Adressaten dieser Leitlinie und
werden im spezifischen Format einer laienverstandlichen Patient*innenleitlinie
berlicksichtigt. Die Leitliniengruppe setzt sich aus einem interdisziplindren
Expert*innenkomitee zusammen. Damit wurden alle an der Versorgung
beteiligten Leistungserbringer sowie Patientenvertreter*innen bei der
inhaltlichen Mitarbeit an dieser Leitlinie bericksichtigt.
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1.8 Gultigkeitsdauer der Leitlinie
Die Leitlinie wurde im Februar 2024 letztmalig inhaltlich Uberarbeitet. Die
Leitlinie ist bis zur nachsten Aktualisierung in finf Jahren gliltig (Februar 2029).
Die bis dahin notwendigen Anderungen kénnen in Form eines Amendments zu
dieser Leitlinie publiziert werden.

Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind ausdricklich
erwiinscht und kdnnen an das Leitliniensekretariat adressiert werden:

Deutsche Gesellschaft flir Urologie e. V.
Leitliniensekretariat UroEvidence
Martin-Buber-Str. 10

14163 Berlin

Email: uroevidence@dgu.de

1.9 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie
Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3-Leitlinie
Epidemiologie, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Blasenekstrophie-
Epispadie Komplex (BEEK), welche Uber folgende Seite zuganglich ist:
e Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e. V. (AWMF): http://www.awmf.org/leitlinien/aktuelle-leitlinien.html

Neben der Langversion gibt es die folgenden erganzenden Dokumente:
e Kurzfassung der Leitlinie
e Leitlinienreport
e Evidenztabellen

Zu dieser Leitlinie existiert zudem eine Patient*innenleitlinie in

laienverstandlicher Sprache, welche ebenfalls kostenfrei auf der AWMF-Seite zur
Verfiigung steht

1.10 Zusammensetzung der Leitliniengruppe
1.10.1 Koordination und Redaktion

Tabelle 1: Koordination und Redaktion

Koordination und Redaktion Beteiligte
Koordinatorin (DGU) Prof. Dr. Anne-Karolin Ebert
Mitglieder der Steuergruppe Prof. Dr. Heiko Reutter (GNPI)

Prof. Dr. Raimund Stein (DGU)

UroEvidence (DGU) Dr. Julia Lackner, Berlin
Leitliniensekretariat (DGU) Janine Weiberg, Berlin
7
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1.10.2

Tabelle 2:

Beteiligte Fachgesellschaften
Deutsche Gesellschaft fiir Urologie (DGU)

Arbeitskreis Kinder- und Jugendurologie der
DGU

Deutsche Gesellschaft fir Andrologie (DGA)

Deutsche Gesellschaft fiir Kinderchirurgie
(DGKCH)

Arbeitsgemeinschaft Kinderurologie der
DGKCH

Gesellschaft flir padiatrische Nephrologie
(GPN)

Deutsche Gesellschaft flir Kinder- und
Jugendmedizin (DGKJ)

Gesellschaft fir Neonatologie und padiatrische
Intensivmedizin (GNPI)

Deutsche Gesellschaft fur Pranatal- und
Geburtsmedizin (DGPGM)

Selbsthilfegruppe Blasenekstrophie/Epispadie
e.V.

CURE-Net Konsortium

Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und
Geburtshilfe (DGGG)

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

Mandatstrager
Prof. Dr. Raimund Stein

Prof. Dr. Wolfgang Rdsch

(Stellvertr. Prof. Dr. Anne-Karolin Ebert)

Dr. Bettina Scheffer
(Stellvertr. Prof. Dr. Sabine Kliesch)

PD Dr. Barbara Ludwikowski

(Stellvertr. Prof. Dr. Maximilian Stehr)

Prof. Dr. Maximilian Stehr

(Stellvertr. PD Dr. Barbara Ludwikowski)

Prof. Dr. Barbel Lange-Sperandio
(Stellvertr. Dr. Raphael Schild)

PD Dr. Udo Vester

Prof. Dr. Heiko Reutter

PD Dr. Dietmar Schlembach

Julia Petschallies

(Stellvertr. Prof. Dr. Heiko Reutter)

Prof. Dr. Ekkehart Jenetzky

(Stellvertr. Dr. Nadine Zwink-
Zimmermann)

Prof. Dr. Katharina Rall
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Tabelle 3: Externe Berater

Organisation Beteiligter

Universitat Heidelberg Dr. Anne Franziska Streng-Baunemann

(Juristische Fakultat)

Die folgenden drei Fachgesellschaften wurden ebenfalls dazu eingeladen an der
Leitlinie mitzuwirken, konnten jedoch aufgrund von mangelnden Ressourcen kein/e
Mandatstrager*in benennen:

e Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin e.V. (DEGAM)

e Deutsche Gesellschaft fir Orthopadie und Unfallchirurgie e.V. (DGOU)
Deutsche Gesellschaft fir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psychosomatik und
Psychotherapie e.V. (DGKJP)

Unser Dank gilt weiterhin den angehdérten Fachexpert*innen:

e Prof. Dr. med. Sebastian Schmid, Abteilung fliir Andsthesiologie und
Intensivmedizin, Universitatsklinik Ulm

e Frau Dr. med. Maria Martini, Facharztin flir Dermatologie, Ulm

e Prof. Dr. rer. nat. Antje Neubert, Leitung der Zentrale fir klinische Studien in der
Padiatrie, Universitatskinder- und Jugendklinik Erlangen

e Frau Dr. O. Beringer, Kindernephrologie, Universitatskinderklinik Ulm

e Frau Dr. Martina Furitsch, Institut flir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene,
Universitatsklinikum Ulm

e Frau PD. Dr. med. Maya Horst, Sektion Kinderurologie, Kinderspital Zirich,
Schweiz

1.10.3 Methodische Begleitung
Die Beratung bei der Entwicklung der Leitlinie sowie die Moderation der
Konsensuskonferenz erfolgte durch eine externe, unabhdngige Methodikerin
(Dr. Monika Nothacker; AWMF-Institut fir Medizinisches Wissensmanagement,
Berlin).

1.10.4 Unabhangigkeit und Mandat
Die Leitlinienerstellung erfolgte in Unabhangigkeit von den finanzierenden
Tragern. Alle Beteiligten an der Leitlinienerstellung haben schriftlich eine
Erkldrung zu méglichen Interessenkonflikten abgegeben (Ubersicht im
Leitlinienreport).
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1.11

Verwendete Abkiirzungen

Tabelle 4: Abktlirzungen

Abkiirzung Bedeutung
A-BE-C Association Bladder Exstrophy Community
ARM Anorektale Malformation

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
AWMF

Fachgesellschaften e. V.
BEEK Blasenekstrophie-Epispadie Komplex
BMBF Bundesministerium fir Bildung und Forschung
BUR Bilaterale Ureterneuimplantation

komplette Primarrekonstruktion (Complete Primary Repair of
CPRE

Exstrophy)
DMSA Dimercaptobernsteinsaure (Dimercaptosuccinic Acid)
FSFI Female Sexual Function Index

geschatzte glomerulare Filtrationsrate (estimated Glomerular
eGFR ) .

Filtration Rate)
GdB Grad der Behinderung
GFR glomerulare Filtrationsrate
HCG Humane Choriongonadotropin

gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health-Related Quality Of
HRQOL .

Life)
HR Hazard Ratio
HTS Harntransportstorungen
HWI Harnwegsinfektion
ICIQ International Consultation on Incontinence Questionnaire
ICSI Intrazytoplasmatische Spermieninjektion
ICCS International Children’s Continence Society

10
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IgE Immunglobulin E

Innervationserhaltende Sphinkteroplastik und anatomische
Blasenhalsrekonstruktion (innervation preserving

PE=AERR sphincteroplasty along with anatomical bladder neck
reconstruction)
IIEF Internationaler Index der erektilen Funktion
IQR Interquartilsabstand (Interquartile Range)
ISL1 Islet-1
KI Konfidenzintervall
LPP Auslasswiderstand (Leak Point Pressure)
MRT Magnetresonanztomograpie
MRSE Modern Staged Repair
MUS Miktionsurosonographie
NSQIP-P National Surgical Quality Improvement Program Pediatric
OR Odds Ratio
PDK Peridualkatheter
PSA Prostataspezifisches Antigen
PPS Penile Perception Score
RR Relatives Risiko
RSTM Radical Soft Tissue Mobilization
SD Standardabweichung (Standard Deviation)
SRBE abgestufte Vorgehensweise (Staged Repair of Bladder Exstrophy)
SSW Schwangerschaftswoche
TESE Testikuldre Spermien-Extraktion
UCN Ureterneuimplantation (Ureterocystoneostomy)
VUR Vesikoureteraler Reflux
YDL Young-Dees Leadbetter
| | I N .
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2.1

EK

Definitionen und Klassifikationen der
Phanotypen

Der Blasenekstrophie-Epispadie Komplex (BEEK) umfasst ein Spektrum von
Fehlbildungen der unteren Bauchwand, der Harnblase, des Beckenringes und
des auBeren Genitals mit unterschiedlichen Auspragungsgraden von flieBenden
Ubergdngen beginnend bei der Epispadie als mildesten Form, ber die untere
und obere Fissur, bis zum Vollbild der klassischen Blasenekstrophie. Die
Extremform stellt die Kloakenekstrophie dar, die durch die evertierte Kloake
neben der Blase auch den rudimentdren Dickdarm (das sog. ,hindgut”) in die
Fehlbildung mit einbezieht [1].

Epispadie

Konsensbasierte Empfehlung

Die korrekte phanotypische Beschreibung der Epispadie ist flir die orientierende
praoperative Einordnung wesentlich.

Bei Jungen sollen Meatusposition, Harnréhrenrinne, Verkrimmung
(Dorsalflexion) des Penis, die palpatorische Symphysenweite sowie begleitende
Genitalanomalien wie ein vergrabener Penis oder eine Urethralduplikatur erfasst
werden.

Bei Madchen sollen das Erscheinungsbild der Urethra und des Blasenhalses, die
palpatorische Symphysenweite sowie der Befund der Labia majora und minora
bzw. der Klitoris erfasst werden.

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 2.1

Bei Jungen ist der weite Meatus glandular, penil oder penopubisch gelegen. Die
breite Urethralplatte bedeckt das Dorsum penis und ist wenngleich palpatorisch
weich, doch insgesamt verklirzend (intrinsische Chorda). Die breiten, aber
kurzen Schwellkérper divergieren in Richtung der vorderen Symphysenaste und
sind im Vergleich zum Altersdurchschnitt (Reifgeborene 3,5 cm +/- 0,6 cm) in
ihrem distalen exophytischen Anteil verkirzt. Systematische Normwerte flr die
penile Lédnge bei Epispadie und Ekstrophie im Kindesalter existieren nicht.

Zaccara et al. gaben die Penislange bei sechs Neugeborenen mit
Blasenekstrophie zwischen 11 und 18 mm (im Mittel 14 mm) an [2]. Eine Studie
berichtet eine mittlere Penislange von 1,9+0,5 cm vor Rekonstruktion bei 45
Patienten (drei mit Epispadie und 42 mit Blasenekstrophie) unterschiedlichen
Alters (im Median 8 Monate, Spanne: 3-28 Monate) [3]. Im Kleinkindalter von
3,5 Jahren dokumentieren Gearhart und Jeffs bei finf Patienten mit Epispadie
vor Operation eine Penislédnge von 5,1 cm und einen Umfang von 4,0 cm [4].
Die Vorhaut ist meist nur ventralseitig, daftir tiberschissig vorhanden. Die Glans
ist breit und flach, das Ubergangsepithel dort erscheint zerkliiftet; ein Frenulum
ist ausgebildet. Die Nervenversorgung lauft distal lateral zwischen Tunica

12
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albuginea und der Buck'schen Faszie und proximal dann anterolateral an der
Penisbasis unterhalb der Symphyse [5]. Die arterielle Blutversorgung der
Hemiglans und der zugehérigen Schwellkérperhdlfte entspringt aus der A.
pudenda interna via dem Alcock'schen Kanal. Die Schwellkérper haben keine
vaskulare Verbindung miteinander. Bei distalen Epispadien kann die Prostata
eine normale Form aufweisen [6]. Bei proximalen Formen ist die Prostata
ausschlieBlich dorsal entwickelt; im offenen Pars prostatica ist der Colliculus
sichtbar. Das normal entwickelte Skrotum kann u. a. abhdngig vom der
Symphysendiastase eine groBere penoskrotale Distanz aufweisen [7, 8].

Die in der Urethra sichtbare Spaltbildung setzt sich in unterschiedlichem Ausmafi
von einem schmalen Spalt bis hin zu einem Prolaps der anterioren Urethralwand
durch die externe Sphinkterregion bis zum Blasenhals fort [9]. Der zwischen
10 und 2 Uhr in der Urethra befindliche Bindegewebsstreifen zeigt histologisch
eine reduzierte Anzahl lose eingestreuter glatter Muskelzellen und keine
elastischen Elemente [9]. Klinisch entsteht abhangig vom AusmalB dieses
Sphinkterdefektes ein dauerndes oder intermittierendes Harntraufeln. Die
Blasen bleiben, auch wenn die Innervation urodynamisch und
immunhistochemisch weitgehend normal ist [10], bei fehlendem infravesikalen
Widerstand von kleiner Kapazitét und mit geringer Detrusorfunktion [11]. In
31 % ist abhangig vom Phanotyp ein vesikoureteraler Reflux vergesellschaftet
[12]. Selbst bei regular angelegter Abdominalwand und Nabel kann
insbesondere bei penopubischer Epispadie radiologisch eine Symphysendiastase
darstellbar sein. Epispadien kommen selten auch mit einem geschlossenen
Praputium, z. B. wie bei einem vergrabenen Penis oder auch einer kompletten
Phimose, als sogenannte verborgene oder concealed Epispadie oder zusammen
mit anderen Harnréhrenfehlbildungen wie einer Urethraduplikatur vor.
Hinweisgebend kdénnen eine Dorsalflexion und eine palpable Licke an der
Penisbasis sein [13]. Meist wird die Epispadie bei diesen Sonderformen erst
intraoperativ nach Spalten oder Ldsen des noch geschlossenen Praputiums
entdeckt.

Bei Madchen ist das Genitale durch anterior divergierende Labia majora und
nicht komplett fusionierende Labia minora, eine bifide Kilitoris, einen
entrundeten und aufgeweiteten Meatus urethrae, einen anterior liegenden
Vaginaleingang und einen abgeflachten Mons pubis gekennzeichnet.
Histologische Untersuchungen zur weiblichen Urethra und Klitorisinnervation
sind nicht publiziert. Die radiologische Symphysenweite bei Madchen mit
Epispadie kann Uber der als normal bezeichneten Weite des Sauglings- und
Kleinkindalter von etwa 10 mm liegen und korreliert positiv mit der Schwere der
Epispadie [14]. Auswirkungen auf die Morphe und Funktion des Beckenbodens
sind anzunehmen. Die Einteilung erfolgt in drei Auspragungen des
Urethradefektes und der klinischen Harninkontinenz in ,vestibular oder
partiell/inkomplett®, ,subsymphysar oder komplett und retrosymphysdr mit
prolabierender Blasenschleimhaut® oder als ,inferiore Variante der
Blasenekstrophie™ nach Mlcke & Marschall 1968 [14]. Die inneren Genitalorgane
wie der Uterus, die Tuben und die Ovarien sind normal entwickelt, die anterior

13
[ N N .

S3-Leitlinie Epidemiologie, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Blasenekstrophie-Epispadie Komplex (BEEK)



an der vorderen Vaginalwand miindende Cervix pradestiniert zum Uterusprolaps

[7].

Klassische Blasenekstrophie

Beim Vollbild der Blasenekstrophie sind durch die engen embryologischen
Verbindungen und die rdumliche Nahe nicht nur die harnableitenden Organe und
das mannliche bzw. das weibliche Genitale betroffen, sondern auch die
Anorektalregion, die mesodermalen und muskuloskelettalen Anteile des
Beckens und Unterbauchs sowie gelegentlich der Intestinaltrakt.

Die folgenden Organsysteme sind bei der klassischen Blasenekstrophie
typischerweise betroffen [1]:

Tabelle 5: Betroffene Organsysteme bei Blasenekstrophie
Betroffenes Organsystem Erlauterungen
Skelettsystem e Spaltbecken mit einer Auswartsrotation des vorderen
Beckens um 18°, des hinteren Beckens um 12° und
[15-17] Verklirzung des Rami pubes um 30 %
e Symphysendiastase bei Geburt meist 4 cm
e Lack of obliquity des verkiirzten Leistenkanals, weiter
innerer Leistenring mit bilateralen indirekten
Leistenhernien bei offenen Processus vaginales
Bauchdeckendefekt e Rektusdiastase entsprechend der Symphysendiastase und
damit dreiecksformiger Unterbauchhernie
e Aufgeweitete Puborektalisschleife und ein zugunsten
Beckenbodendefekt posteriorer Anteile umverteilter Levator ani
[15] e Perineo-Anorektalregion mit kurzem, breitem Perineum und
Antepositio ani
Mannliches Genitale e Dorsal gelegene epispade Harnréhrenrinne mit meist
(6, 18] weitem Meatus

Weibliches Genitale

[19-22]

Blasenplattenqualitat

e Ventral Uiberschiissige Vorhaut

e Dorsalflexion des Penis aufgrund der penilen intrinsischen
Chorda und bandartiger Verbindungen zur Unterflache der

Rami pubes
e Inherenten Verkirzung der Penisschwellkérper
e Asymmetrisch ausgebildete Prostata

e gespaltene Klitoris
e Perineum kurz und breit

e Cervix an der anterioren Vaginalwand nahe des Introitus

gelegen
e Ovarien und Uterus normal (sehr selten Duplikaturen)
e Haufig spater Introitusstenose (43-80 %) [23, 24]

objektivierbar

e Dehnbarkeit der Blasenplatte individuell verschieden,

vergleichbare Beurteilung schwierig

Blasenanatomie

e Harnleiter e Typische Angelhakenform der terminalen Abschnitte der

meist refluxiven Harnleiter
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e Kurze normal weite Vagina (50 % kirzer als normal,
Neugeborene: 1,64 cm vs. 3,39 cm; Erwachsene 5-6 cm)

e Individuell unterschiedliche BlasengroBe, schwer



Muskulatur

Harnblasenschleimhaut

Erhoéhter Anteil an extrazellularer Matrix (Kollagen) und
verminderter Anteil von Muskulatur im Vergleich zu
Kontrollbiopsien, insbesondere hoher (3-fach) Kollagen Typ
ITI Anteil [25, 26]

Unterschliedlich ausgepragte polypoide Wucherungen [27]
Ultrastrukturelle  Auffalligkeiten wie plattenepitheler
Metaplasie reduzierten Expression von Uroplakin-II [28]

Infekt- und Umwelt getriggerte Alterationen auf Gen- und

Proteinebene [29, 30]

e Vetreilung der M-Rezeptoren bei den verschiedenen

Phdnotypen [10]
e Wabhrscheinlich primar ungestérte Innervation [30-34]

Innervation

Die vorzeitige Ruptur der Kloakenmembran fihrt zu einem dreieckigen
Bauchwanddefekt, der durch die ekstrophe Blasenplatte gedeckt wird. Die
kraniale Begrenzung des Bauchwanddefekts ist der Nabelschnureintritt. Die
Position der Nabelschnur ist bei der Ekstrophie weit kaudal am Oberrand der
Blasenplatte positioniert und verklirzt damit optisch den Unterbauch. Im
Gegensatz zur Kloakenekstrophie findet sich bei der klassischen
Blasenekstrophie nur selten eine Omphalozele.

Die Dammregion ist kurz und breit, der Anus ist unmittelbar hinter dem
Diaphragma urogenitale gelegen und weit nach ventral disloziert. Er stellt die
hintere Begrenzung des Fasziendefekts dar. Der anale Sphinkterapparat ist
gleichfalls fehlerhaft positioniert.

Im Gegensatz zur kloakalen Ekstrophie sind bei der klassischen
Blasenekstrophie assoziierte Fehlbildungen des Spinalkanals selten und werden
in der Literatur mit knapp 7 % angegeben [1]. Gleiches gilt flir gastrointestinale
Begleitanomalien wie Duodenalatresie, Malrotationen oder Duplikationen, die

auf wenige Einzelfalle beschrankt bleiben. Mit einer Haufigkeit von 17-19 % sind

milde und moderate Formen kongenitaler Herzvitien auch bei der klassischen
Blasenekstrophie deutlich haufiger im Vergleich zu nicht ekstrophen
Neugeborenen, bei denen die Pravalenz in Deutschland mit 1,08 % angegeben
wird [35].

Die pathomorphologischen Verédnderungen des mannlichen Genitales sind durch
die stets penopubische Epispadie (siehe Beschreibung oben), deren offene
Harnréhrenrinne kontinuierlich in die offene Blasenplatte (bergeht,
charakterisiert. Klitoris und Mons pubis sind beim weiblichen Genitale stets
komplett gespalten. Der gesamte Introitus vaginae ist nach anterior verlagert.
In 2/3 der Falle besteht zudem eine Introitusstenose. Die Vagina selbst ist meist
kirzer als normal, weist jedoch einen altersentsprechenden Durchmesser auf.
Der Uterus trifft an der Vorderwand auf die Scheide, sodass auch die Cervix an
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der Scheidenvorderwand zu finden ist und dadurch der Abstand zum Introitus
verkirzt ist. Im Gegensatz zur Kloakenekstrophie weisen Uterus und Adnexe

nur sehr selten anatomische Anomalien auf.

Varianten der Blasenekstrophie

Neben den klassischen Auspragungen des BEEKs werden auch Varianten

beschrieben, die in folgende Muster unterteilt werden:

e Pseudoekstrophie
e Gedeckte Ekstrophie (covered exstrophy)

e Obere vesikale Fissur oder obere Blasenspalte (superior vesical fissure)

e Gedoppelte Ekstrophie (duplicate exstrophy)

e Untere vesikale Fissur oder Epispadie mit ausgepragtem Blasenprolaps

Tabelle 6: Klinische und anatomische Besonderheiten der Blasenekstrophievarianten
Anomalie Genitale Nabel Becken Blase Kontinenz Prognose
Pseudoekstrophie normal tief- gespalten  normal normal ohne

stehend Gesundheits-
einschrankungen

Gedeckte normal gespalten, normal, Haut gut,
Ekstrophie oder Median oder 16 % (3/19)
(covered Epispadie 5cm sequestriertes primar kontinent
exstrophy) Darmsegment (>3 h trocken)
[36] an Bauchwand

(Ileum/Kolon)

ohne

Verbindung zu

Blase 20 %

gastrointestinale

Anomalien (z.

B. Anorektale

Malformation

ARM) 42 %
Obere vesikale normal gespalten Blasendéffnung Blasenhals gut,
Fissur zwischen Nabel intakt primare

und Symphyse, Kontinenz

in Tiefe normale moglich

Blase
Gedoppelte variabel gespalten variabel primare
Ekstrophie Kontinenz
anterior- moglich
posterior oder
nebeneinander
(side to side)
Untere vesikale Epispadie gespalten, ausgepragter wie bei
Fissur oder Median Blasenprolaps Blasenekstrophie
Epispadie mit 4 cm
ausgepragtem

Blasenprolaps

S3-Leitlinie Epidemiologie, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Blasenekstrophie-Epispadie Komplex (BEEK)
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3.2

Epidemiologie, Atiologie und Pathogenese

Epidemiologie

Der BEEK reprasentiert ein Spektrum angeborener Fehlbildungen mit
unterschiedlichen Haufigkeiten. Die geschatzte Geburtenpravalenz fur
Epispadien betragt etwa 2,4 zu 100.000, fir klassische Blasenekstrophien etwa
1 zu 37.000 und fir Kloakenekstrophien, bei denen neben dem Urogenitaltrakt
auch das Neuralrohr und der Enddarm betroffen sind, etwa 1 zu 300.000 [37,
38]. Behandlungszahlen europaischer Expertenzentren zeigen fir Deutschland
fir das Jahr 2010 eine Pravalenz von 1:32.200 fur die klassische
Blasenekstrophie und 1:96.800 fir die isolierte Epispadie bei Jungen [39],
gemittelte deutschlandweite Versicherungsdaten aus 2009 bis 2011 ergaben
eine Inzidenz von 1:17.142 fir Epispadien und 1:30.675 fir Blasenekstrophien
[40]. Aktuellste europadische Daten weisen eine Gesamtpravalenz fir die
Blasenekstrophie und/oder Epispadie von 0,64 Féllen pro 10.000 Geburten fir
die Jahre 2005-2021 aus [41]. Etwa 98 % aller Falle werden als nicht-syndromal
eingestuft [42].

Geschlecht
Samtliche Studien beschreiben eine Knabenwendigkeit flir das Auftreten
klassischer Blasenekstrophien [38, 40, 43-48].

Ethnizitat

Nach Angaben des Programms zur Uberwachung von Geburtsfehlern, Birth
Defects Monitoring Program, des ,Centers for Disease Control and Prevention®
in Nordamerika variiert die Haufigkeit der klassischen Blasenekstrophie in den
verschiedenen ethnischen Gruppen Nordamerikas deutlich. Die hdéchste
Pravalenz findet sich bei Ureinwohner*innen Nordamerikas (8 von 100.000) und
die niedrigste bei Amerikaner*innen asiatischer Abstammung (1 von 100.000)
[37]. Des Weiteren treten klassische Blasenekstrophien geh&uft bei Personen
europaischer Abstammung im Vergleich zu Menschen lateinamerikanischer und
afrikanischer Herkunft auf (adjustiertes Pravalenzrisiko 3,20; 95 %
Konfidenzintervall (KI) 1,20-8,52) [38].

Pathogenese

Hedgehog- und Wnt-Signalkaskaden sind fir die Ausbildung der klokalen
Strukturen wie z. B. der kloakalen Membran wichtig [49-51]. Eine Stdérung der
embryonalen Signalkaskaden flhrt zur Ausprdagung schwerer kaudaler
Entwicklungsdefekte [49-51]. Abgeleitet von verschiedenen Tiermodellen
nimmt man an, dass der Zeitpunkt der Disruption der kloakalen Membran
Einfluss auf den Schweregrad bzw. den Phanotyp des BEEK haben kénnte [52].
Mausmodelle scheinen darauf hinzudeuten, dass ggf. auch Stdérungen der
embryonalen Entwicklung des peri-kloakalen Mesenchyms einen Einfluss auf die
phanotypische Auspragung des BEEK-Spektrums haben kénnten [51]. Vor
kurzem haben Ching und Kollegen gezeigt, dass Islet-1 (ISL1), ein Mitglied der
LIM/Homeobox-Familie von Transkriptionsfaktoren, eine wichtige Rolle bei der
Entwicklung des Harntrakts spielt [53]. Dem vorausgegangen war die Arbeit von
Draaken, Knapp et al. 2015, die ISL1 im Rahmen einer genomweiten
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3.3

3.1

EK

Assoziationsstudie als Schllisselgen fir multifaktoriell vererbte klassische
Blasenekstrophien identifiziert hatten [54]. So konnten Ching und Kollegen
zeigen, dass die genetische Deletion von ISL1 im genitalen Mesenchym bei
Mausen zu einer Hypoplasie des genitalen Tuberkels und der Vorhaut fihrt und
mit einer ektopen Harnrohrendéffnung und einem Epispadie-dhnlichen Phanotyp
einhergeht. Diese Mause entwickelten auch  Hydroureteren und
Hydronephrosen. Ching und Kollegen konnten zudem zeigen, dass eine
wesentliche Funktion von ISL1 wahrend der Entwicklung der auBeren Genitalien
darin besteht, Bone morphogenetic protein 4-vermittelte Apoptose im genitalen
Mesenchym zu induzieren [53].

Umweltfaktorielle Risikofaktoren

Konsensbasierte Empfehlung

Frauen, die bereits mit einem Kind schwanger waren, das einen
Blasenekstrophie-Epispadie Komplex mit Neuralrohrdefekt hatte, sollten bei
erneutem Kinderwunsch eine spezielle arztliche Beratung erhalten und ein
Folséurepraparat mit ausreichend hoher Dosierung verordnet bekommen.

Konsensstarke: 100 %

Elterliches Alter

Ein erhdhtes als auch ein sehr junges mitterliches Alter wurde als Risikofaktor
fir das Auftreten einer Epispadie identifiziert [37]. Swerdlow und Melzer
ermittelten ebenfalls ein erhéhtes mitterliches Alter als Risikofaktor flr die
Geburt eines Kindes mit Epispadie (=35 Jahre: Relatives Risiko (RR) 1,31; 95
% KI 1,03-1,67) [48]. Ein hdheres mitterliches Alter (>35 Jahre vs. 25-29,9
Jahre) geht gleichermaBen mit einem erhéhten Risiko flr klassische
Blasenekstrophien einher (Odds Ratio (OR) 3,60; 95 % KI 1,62 - 7,99) [45].
Boyadjiev und Kolleg*innen beobachteten, dass neben dem erhéhten
mutterlichen Alter auch ein erhoéhtes vaterliches Alter ein unabhangiger
Risikofaktor darstellen kénnte [43].

Assistierte Reproduktion

Wood und Kolleg*innen berichteten, dass die In-vitro-Fertilisation einen
Risikofaktor flir das Auftreten des BEEK darstellt [55]. Zwink und Kolleg*innen
identifizierten ein mehr als achtfach erhéhtes Risiko flir das Auftreten des BEEK
im Vergleich zur spontanen Konzeption (OR 8,3; 95 % KI 4,6-15,0). Separate
Analysen zeigten sowohl ein erhdhtes Risiko flir den Einsatz von In-vitro-
Fertilisation als auch der intrazytoplasmatischen Spermieninjektion [56].

Sonstige Risikofaktoren

Hintergrundinformationen zu 3.1

Ein matterlicher BMI zwischen 35-39,9 geht mit einem erhéhten Risiko fur
Epispadien einher [57]. Eine perikonzeptionelle Folsauresupplementierung
scheint die Entwicklung des schweren BEEK-Ph&notyps zu verhindern bzw. eine
zu geringe Einnahme erhoéht das Risiko flir einen schweren BEEK-Phanotyp
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3.4

3.2

EK

3.3

Empfehlungs-
grad

0

Evidenzlevel

4

3.4

EK

(Reutter, Boyadjiev et al. 2011). Reutter et al. betrachteten BEEK-Phanotypen
verschiedener Schweregrade retrospektiv in Hinblick auf die Folsaureeinnahme
wahrend der Schwangerschaft [46]. Eine Fall-Kontrollstudie im
populationsbasierten Vergleich von Betroffenen mit BEEK vs. gesunden
Neugeborenen konnte bisher nicht durchgefiihrt werden, so dass die
Aussagekraft limitiert bleibt.

Caton und Kolleg*innen beobachteten ein erhéhtes Risiko flir das Auftreten
einer klassischen Blasenekstrophie, wenn die Konzeption in den
Sommermonaten Juni bis August erfolgte (adjustiertes Pravalenzrisiko 2,46; 95
% KI 1,19-5,10) [38].

Genetische Risikofaktoren

Konsensbasierte Empfehlung

Beide Risiken, sowohl das Eltern-Kind-Risiko, als auch das Risiko flir gesunde
Eltern auf ein zweites betroffenes Kind, sind insgesamt gering. Es sollte
Betroffenen mit eigenem Kinderwunsch oder den Eltern eines betroffenen Kindes
mit weiterem Kinderwunsch eine humangenetische Beratung mit Erléduterung der
genannten Wiederholungsrisiken angeboten werden.

Konsensstarke: 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Detektionsrate von Mikroduplikationen 22q11.2 liegt bei isolierten nicht-
syndromalen Personen mit klassischer Blasenekstrophie oder kloakaler
Ekstrophie im Bereich von 1-3 %. Eine genetische Testung auf das Vorliegen
einer Mikroduplikation 22q11.2 kann Eltern betroffener Kinder oder Betroffenen
im Rahmen einer humangenetischen Beratung angeboten werden.

Quelle: [58, 59]

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Eine pranatale Testung auf die 22q11.2 Mikroduplikation soll nicht angeboten
werden.

Konsensstarke: 100 %
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3.5

Evidenzlevel

4

Evidenzbasiertes Statement

Die durchgefiihrten Untersuchungen deuten derzeit darauf hin, dass genetische
Veranderungen im SLC20A1-Gen in die Entstehung des Blasenekstrophie-
Epispadie Komplexes eingebunden sind. Um hier eine genetische Testung im
Rahmen einer humangenetischen Abklarung pra- oder postpartal anbieten zu
kdénnen, soll weitere Evidenz generiert werden, die Uber die bisher bestehenden
Erkenntnisse zum Zusammenhang genetischer Veranderungen im SLC20A1-Gen
und dem Auftreten des Blasenekstrophie-Epispadie Komplex hinausgehen.

Quelle: [42, 60]

Konsensstarke: 100%

Vererbung des BEEK

Hintergrundinformationen zu 3.2

In der Literatur wird Uber etwa 30 mehrfach betroffene Familien berichtet. Einige
scheinen einem monogenen Erbgang zu folgen [61]. Bei dem GroBteil der
Betroffenen liegt wahrscheinlich ein komplex-genetischer multifaktorieller
Erbgang zugrunde [42]. Dementsprechend liegt das beobachtete
Wiederholungsrisiko fiir klassische Blasenekstrophien fliir Geschwister zwischen
0,3 und 2,3 %. Das beobachtete Wiederholungsrisiko fiir Nachkommen selbst
betroffener Personen liegt bei 1,4 % und liegt damit 400-fach Gber dem Risiko
der Allgemeinbevélkerung [62].

Hochpenetrante Mikroaberrationen (Duplikationen und Deletionen)
Hintergrundinformationen zu 3.3 bis 3.4

Draaken und Kolleg*innen fanden bei einem Betroffenen mit klassischer
Blasenekstrophie eine 0,9 Mb groBe de novo Mikroduplikation der
chromosomalen Region 19p13.12 [63]. Weiterhin stellten Draaken und
Kolleg*innen 2014 fest, dass de novo 22qll.2-Mikroduplikationen
unterschiedlicher GréBe signifikant hdufiger bei Betroffenen mit klassischer
Blasenekstrophie vorkommen als bei gesunden Kontrollen (OR 31,86; 95 % KI
4,24-1407,97) [59].

Lundin und Kolleg*innen konnten diese Beobachtung 2018 bestdtigen und
fanden ebenfalls, dass 22q11.2-Mikroduplikationen signifikant haufiger bei
Menschen mit BEEK vorkommen, als bei gesunden Kontrollpersonen (OR 32,6;
95 % KI 4,2-253,3). In diesem Zusammenhang zeigten zwei von Lundin und
Kollegen beschriebene Personen mit klassischen Blasenekstrophien und
22q11.2-Mikroduplikationen eine zusatzliche Hérstdérung, und eine der beiden
Personen hatte eine neuropsychiatrische Stérung [58]. Unabhangig davon wird
in der Literatur ein weiterer Fall einer Person mit klassischer Blasenekstrophie
und 22q11.2-Mikroduplikation beschrieben, die eine verzbgerte
psychomotorische Entwicklung und einen Kleinwuchs hatte [64]. Zuletzt
konnten auch Beaman und Kolleg*innen 2019 diese Beobachtung nochmals
bestatigen [65].
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Eine pranatale Karyotypisierung liefert fir den Beratungsprozess der Familie
keine relevante Zusatzinformation. Neuere genetische Studien haben
Mikroduplikationen der Chromosomenregion 22ql11.2 in 2,6 % der Fdlle als
seltene Ursache der Blasenekstrophie identifiziert. Dies entspricht einer
gegeniiber der Allgemeinbevélkerung 30-fach erhéhten Wahrscheinlichkeit als
Trager*in einer Mikroduplikation 22q11.2 eine Blasenekstrophie auszubilden
[59]. Da die iiberwiegende Mehrheit dieser Mikroduplikationstrager*innen auBer
der Blasenekstrophie keine weiteren Auffalligkeiten haben, soll eine pranatale
Testung auf die 22q11.2 Mikroduplikation nicht angeboten werden.

Krankheitsgen

Hintergrundinformationen zu 3.5

2016 fanden Reutter und Kollege*innen eine Missense-Neumutation (c.709G>A,
p.Gly237Arg) bei einem Madchen mit kloakaler Ekstrophie im SLC20A1-Gen
[42]. 2020 konnten dann Rieke und Kolleg*innen bei zwei neuen Familien
jeweils eine Neumutation finden (c.893T > C, p.Val298Ala; c.1321A > C,
p.Lys441GIn). Morpholino-Oligonukleotid-Knockdown des Zebrafisch-Orthologs
slc20ala und immunhistochemische Untersuchung eines nicht betroffenen,
sechs Wochen alten menschlichen Embryos deuten darauf hin, dass SLC20A1
an der Entwicklung der Harnwege und des Urorektums beteiligt ist und SLC20A1
mit hoher Wahrscheinlichkeit ein dominantes Krankheitsgen fiir den BEEK ist
[60].

Komplex-genetische Risikofaktoren

In der genomweiten Assoziationsstudie von Draaken und Kolleg*innen wurde
die erste genomweit-signifikante genetische Region auf Chromosom 5q11.1 fir
die klassische Blasenekstrophie identifiziert. Diese Region beheimatet das ISL1-
Gen. In und um dieses Gen herum zeigten 138 Einzelnukleotid-Polymorphismen
genomweite Signifikanz. rs6874700 war mit einem p-Wert von 6,27 x 107! der
signifikanteste Marker [54].

2022 konnten Mingardo und Kolleg*innen auf der Suche nach weiteren
komplex-genetischen Risikofaktoren in der bisher gréBten genomweiten
Assoziationsstudie zur klassischen Blasenekstrophie acht genomweit
signifikante Regionen identifizieren. Die Region um das Gen ISL1 auf
Chromosom 5q11.1 wurde bestatigt. In den sieben neuen Regionen befinden
sich neun kodierende und drei nicht kodierende Gene. Zu den kodierenden
Genen gehért EFNA1, welches in der embryonalen Genitalhdcker, der Harnréhre
und der primitiven Blase der Maus stark exprimiert ist. Die Re-Sequenzierung
von EFNA1 in der untersuchten klassischen Blasenekstrophie-Kohorte zeigte
eine Anreicherung von seltenen proteinverdandernden Varianten. Alle
kodierenden Gene in den genomweit signifikanten Regionen sind in den
embryonalen Entwicklungsstadien der Blase von Maus und Mensch exprimiert.
Dariber hinaus sind neun der kodierenden Gene, die in den genomweit
signifikanten Regionen liegen, bei Blasenkrebs differentiell exprimiert. Die
Untersuchungen von Mingardo und Kolleg*innen deutet darauf hin, dass
genetische Risikofaktoren fir die klassische Blasenekstrophie auch eine Rolle in
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der Anfalligkeit der Betroffenen Blasenkrebs zu entwickeln, spielen kdénnten
[66].

3.5 Begleitanomalien
Fallserien legen die Beobachtung nahe, dass der BEEK mdglicherweise gehauft
bei Menschen mit Down-Syndrom auftritt [67]. Betroffene mit BEEK haben ein
leicht erhéhtes Risiko gegentliber der Allgemeinbevoélkerung flir das zeitgleiche
Auftreten eines Ventrikelseptumdefektes und einer Lippenkieferspalte mit oder
ohne Gaumenspalte [21, 46, 67].
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4.1

EK

4.2

EK

4.3

EK

4.4

EK

Pranatale Diagnostik und Management

Pranatale Diagnostik

Eine mdglichst exakte pranatale Diagnose ist fiir die Beratung werdender Eltern
von entscheidender Bedeutung, da die verschiedenen Auspragungen des BEEK
Phanotyps in diesem Krankheitsspektrum sehr unterschiedliche Auswirkungen
und Konsequenzenin Hinblick auf die Morbiditat und Lebensqualitat der
Betroffenen und der Familien im Laufe des Lebens haben. Eine angemessene
Beratung erlaubt eine gemeinsame Entscheidungsfindung und kann
Empfehlungen fiir Ort und Art der Entbindung vorgeben [68].

Konsensbasierte Empfehlung

Der Goldstandard zur Diagnostik einer Erkrankung aus dem Blasenekstrophie-
Epispadie Komplex ist die Ultraschalluntersuchung. Bei Beckenendlage sollte bei
Verdacht auf das Vorliegen eines Blasenekstrophie-Epispadie Komplex eine
vaginalsonographische Untersuchung zur verbesserten Diagnostik erfolgen.

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Bei der frihen Feindiagnostik zur Beurteilung der fetalen Anatomie im I.
Trimenon soll die Darstellbarkeit der fetalen Harnblase obligat dokumentiert
werden.

Konsensstarke: 100%

Konsensbasierte Empfehlung

Bei der Routine-Ultraschalluntersuchung und/oder der Feindiagnostik im II.
Trimenon soll die Darstellbarkeit der fetalen Harnblase dokumentiert werden.

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Ist bei der Routine-Ultraschalluntersuchung im zweiten Trimenon eine fetale
Blasenflllung nicht darstellbar, soll eine kurzfristige Kontrolluntersuchung durch
eine*n DEGUM II/III-Ultraschaller*in durchgefiihrt werden.

Konsensstarke: 100 %
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4.5

Evidenzlevel

3

Evidenzbasiertes Statement

Auf Basis der Studien kann kein Zusatznutzen einer fetalen
magnetresonanztomographischen  Untersuchung zur Diagnostik des
Blasenekstrophie-Epispadie Komplex nachgewiesen werden.

Quellen: [68, 69]

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 4.1

Goldstandard der pranatalen Bildgebung ist die Sonographie (ggf. bei
Beckenendlage unterstitzt durch die vaginalsonographische Untersuchung).
Durch die Fortschritte in der prénatalen Diagnostik erreicht die
Ultraschalldiagnostik einen hohen Detailgrad und eine hohe diagnostische
Genauigkeit, wenn sie von erfahrenen Untersucher*innen durchgefiihrt wird
[68]. Zur Beurteilung auffalliger Befunde - besonders bei unklarer Diagnose
oder schlechter Darstellbarkeit (z. B. Adipositas permagna, schlechte
Ultraschallbedingungen) - kann eine Magnetresonanztomographie (MRT) des
Feten (,fetales MRT") durchgefiihrt werden [68].

Sonographische Hinweiszeichen fiir eine Blasenekstrophie nach Gearhart et al.
sind [70]:

Eine wiederholte nicht darstellbare Harnblase bei normaler Fruchtwassermenge
(71 %)

Eine Auswélbung im unteren Abdomen (durch die ekstrophierte Blase) (47 %)
Bei mannlichen Feten: kleiner Penis mit nach ventral verlagertem Hodensack
(57 %); bei weiblichen Feten Hemiklitoris beidseits neben der Blasenplatte
Eine tiefe Nabelschnurinsertion (29 %)

Eine abnorme Verbreiterung der Schambeinfuge (18 %)

Die pranatale Sonographie hilft auch bei der Bestimmung des Phanotyps durch
den Nachweis assoziierter Fehlbildungen wie einer Wirbelsdulenanomalie, einer
Omphalocele, und einer Fehlmindung des Enddarmes im Sinne einer
anorektalen Malformation. Diese Fehlbildungen kdnnen isoliert zusatzlich zum
BEEK auftreten oder kombiniert als das Omphalozele-Ekstrophie-Anus
imperforatus-Spinaldefekt Syndrom (OEIS) oder im Sinn einer zwischen den
beiden Blasenplatten gelegenen Hindgutmindung als Kloakenekstrophie [71].
Je ausgepragter die assoziierten Organfehlbildungen sind, desto
wahrscheinlicher wird die Diagnose gestellt. Isolierte Fehlbildungen des Genitale
insbesondere isolierte Epispadien werden hdufig tibersehen [72].

Hintergrundinformationen zu 4.2 bis 4.4

Hauptziel pranataldiagnostischer Untersuchungen ist, bereits prapartal
Gefahrdungssituationen (fir Mutter und Kind) zu erkennen, um Komplikationen
bzw. Schaden durch ein angepasstes pra-, peri- und postnatales Management
Zu vermeiden.
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Vor Durchflihrung einer prdanataldiagnostischen MaBnahme verlangt der
Gesetzgeber eine umfassende und verstandliche Aufklarung und Beratung der
werdenden Eltern. Berilcksichtigt werden soll in diesem Kontext insbesondere
auch die Freiwilligkeit derartiger Untersuchungen und das ,Recht auf Nicht-
Wissen".

Optimalerweise sollten bereits vor Durchflihrung derartiger Untersuchungen die
werdenden Eltern intensiv dariber nachdenken, was ein auffalliger Befund fur
sie bzw. ihre Lebenssituation bedeutet. Nach der Diagnose eines auffalligen
Befundes haben Eltern in dieser schwierigen Phase Anspruch auf Beratung und
psychosoziale Betreuung.

In der Schwangerschaft werden nach den deutschen Mutterschaftsrichtlinien
[73] drei Ultraschalluntersuchungen empfohlen (I. Screening zw. 840
Schwangerschaftswoche (SSW) und 11+6 SSW, II. Screening zw. 18+0 SSW
und 21+6 SSW und III. Screening zw. 28+0 SSW und 31+6 SSW), bei denen
durch die betreuenden Facharzt*innen vorgegebene Strukturen zu beurteilen
sind. Daruber hinausgehende Ultraschalluntersuchungen kénnen nach
Indikation oder auf Wunsch (individuelle Gesundheitsleistung) durch
spezialisierte Untersucher*innen durchgeflihrt werden.

Die fetale Harnblase ist in aller Regel ab der 11. SSW darstellbar. Wahrend die
Darstellung der fetalen Harnblase beim Routine-Ultraschallscreening nicht
gefordert ist, soll nach den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft filr
Ultraschall in der Medizin (DEGUM) e. V. bei einer frithen Feindiagnostik bei der
Beurteilung der fetalen Anatomie im I. Trimenon die kindliche Harnblase obligat
dargestellt werden [74]. Nach der 12.-14. SSW st Ublicherweise eine
Harnblasenflillung nach einer Beobachtungszeit von etwa 30 min darstellbar.

Nach den deutschen Mutterschaftsrichtlinien [73] und nach den Empfehlungen
der DEGUM zur Routine-Ultraschalluntersuchung und/oder der Feindiagnostik
im II. Trimenon [75, 76] soll sowohl bei der Routine- als auch bei der
spezialisierten Ultraschalluntersuchung die Darstellbarkeit der fetalen Harnblase
dokumentiert werden.

Ist eine Blasendarstellung innerhalb von 30-60 min nicht mdglich, steigt die
Wahrscheinlichkeit, dass eine urogenitale Fehlbildung vorliegt, weshalb
kurzfristige Kontrollen, am besten in einem Zentrum fir Préanataldiagnostik oder
bei einer versierten DEGUM II/III-Pranataldiagnostiker*in erfolgen sollen [72,
77, 78].

Hintergrundinformationen zu 4.5

Eine sichere pranatale Diagnosestellung ist nicht immer mdglich - trotz der
Fortschritte in der préanatalen Bildgebung werden pranatal nur ca. 10-69 % der
BEEK-Falle detektiert [44, 68, 70, 79, 80]. Wiesel et al. fassten die préanatale
Diagnostik einer isolierten Blasenekstrophie in Europa zusammen (EUROSCAN-
Studie) [80]: 53 % (10/19) der Blasenekstrophien wurden pranatal
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4.2

4.6

EK

4.7

EK

diagnostiziert, das mittlere Gestationsalter bei Diagnose betrug 18,5 SSW, von
den zehn pranatal diagnostizierten Fallen der EUROCAT-Studie wurden sieben
vor der 18. SSW detektiert und finf der 19 (26 %) Kinder mit Blasenekstrophie
wiesen assoziierte Malformationen auf. Eine deutsche Kohorte von isolierten
Blasenekstrophien berichtet Gber ein mittleres Gestationsalter bei Detektion von
25,11 SSW [72] - die Unterschiede im Gestationsalter bei Diagnose sind mit
den unterschiedlichen Regularien der Gesundheitssysteme erklarbar. Die
prdnatale Detektion einer OEIS erfolgt in Deutschland im Mittel mit 19,46 SSW
[81]. Nach internationalen Angaben kann ein OEIS ,zuverldssig"® mit 16 SSW
diagnostiziert werden [71].

Die korrekte Charakterisierung und Klassifizierung dieser Defekte erfordert nicht
nur Vertrautheit mit bildgebenden Befunden, sondern auch einen
systematischen Ansatz, um diagnostische Verwirrung zu vermeiden. In unklaren
Fallen kann das fetale MRT bei entsprechender Expertise genutzt werden, um
ggf. zusatzliche Informationen zu liefern [68, 69, 82-86], wobei die Datenlage
noch sehr gering ist.

Eine prdanatale Karyotypisierung liefert fir den Beratungsprozess der Familie
keine relevante Zusatzinformation (siehe

).

Pranatale Beratung und Management
Konsensbasierte Empfehlung

Die pranatale Erstberatung lUber das peripartale und postnatale Management,
die Méglichkeiten der operativen postnatalen Therapie und die zu erwartende
Prognose in Hinblick auf Kontinenz, Nierenfunktion, Genitalfunktion, Fertilitat
und Lebensqualitdt soll interdisziplinar erfolgen.

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Die pranatalen Erstberatungsgesprache sollten die Kontaktanbahnung mit
einem spezialisierten Behandlungszentrum und der Selbsthilfegruppe
beinhalten. Bei der Beratung sollte auf madglichst objektive
Behandlungskriterien, Behandlungserfahrung (u. a. Versorgung von
Neugeborenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex) und Fallzahlen
verwiesen werden.

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 4.6 bis 4.7

Wird prapartal eine Erkrankung aus dem BEEK diagnostiziert, sind keine
weiteren speziellen prénataldiagnostischen/-medizinischen MaBnahmen fir den
verbleibenden Rest der Schwangerschaft erforderlich.
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4.3

4.8

EK

4.9

Empfehlungs-

grad

Evidenzlevel

A

4

Wesentlich und forensisch bedeutsam ist eine detaillierte interdisziplindre
antenatale Aufklarung der Eltern Uber die Diagnose, postnatale Therapie und
insbesondere der zu erwartenden Prognose des Kindes durch
Pranataldiagnostiker*innen/Geburtshelfer*innen, Neonatologe*innen,
Kinderurolog*innen und Kinderchirurg*innen. Diese Beratungsgesprache sollten
auch die Kontaktanbahnung mit einem spezialisierten Behandlungszentrum [87,
88] und der Selbsthilfegruppe (siehe

) beinhalten. Obligat ist, dass die aufkldarenden
Arzt*innen detaillierte Kenntnisse (iber das Krankheitsbild haben. Hinweise auf
das etablierte europdische Referenznetzwerk des e-UROGEN sollten gegeben
werden, da dort unabhangig zertifizierte Experten*innen gefunden werden
kdénnen. Im Sinne des informed consent Prinzips sollte die Beratung moéglichst
objektiv erfolgen. Dazu gehoért auch, dass die Behandlungsexpertise der
operierenden Klinik offengelegt wird.

Fir Betroffene und ihre Angehérigen existiert zudem eine laienverstandliche
Version dieser medizinischen Leitlinie, welche unter Beteiligung der
Selbsthilfegruppe Blasenekstrophie/Epispadie e. V. erstellt wurde.
Geburtsplanung

Konsensbasiertes Statement

Bei prapartal diagnostizierten Blasenekstrophien und Epispadien ohne
Neuralrohrdefekt ist eine Spontangeburt moéglich. Eine Indikation zur elektiven
Kaiserschnittentbindung aus fetaler Indikation besteht nicht.

Konsensstarke: 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei pranatal diagnostizierter Blasenekstrophie-Epispadie Komplex soll die
Entbindung latexfrei durchgefiihrt werden.

Quellen: [89, 90]

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 4.8

Bei einem Kind, bei dem prapartal eine Blasenekstrophie vermutet wird, ist
darauf zu achten, dass - wann immer moglich - die Geburt in einem
Perinatalzentrum Level I/II stattfindet (siehe S2k-Leitlinie Empfehlungen fir
die strukturellen Voraussetzungen der perinatologischen Versorgung in
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Deutschland [91]. Im Vordergrund steht hier die obligate und gesetzlich
geforderte padiatrische Expertise bei der Betreuung des Neugeborenen mit
BEEK. Kommt ein Kind in der Peripherie zur Welt, bei dem die Blasenekstrophie
prapartal nicht bekannt war, das postnatal stabil ist, muss es nicht zwingend
und unmittelbar nach der Geburt in ein Perinatalzentrum Level I/II verlegt
werden. Rooming-in und Stillen ist zu unterstitzen. Eine Trennung von Mutter
und Kind ist nur bei gravierenden medizinischen Griinden erforderlich.

Das geburtshilfliche Management einer schwangeren Betroffenen mit
Blasenekstrophie/Epispadie wird im Kapitel Nachsorge unter
dargestellt.

Hintergrundinformationen zu 4.9
Betroffene mit Blasenekstrophie entwickeln eine expositionsbasierte
Latexsensibilitat, daher soll eine Expositionsprophylaxe bereits bei der Geburt
erfolgen [89, 90]. Die Geburt (vaginale Geburt und/oder Sectio caesarea) und
insbesondere die postnatale Betreuung sowie die neonatologische Untersuchung
sollen immer latexfrei durchgeflihrt werden (siehe auch

und ).
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5.1

EK

Kontakt zur Peerberatung/
Selbsthilfegruppe

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Forschungsvorhaben in Hinblick auf den Blasenekstrophie-Epispadie
Komplex soll die Selbsthilfegruppe mit eingebunden werden.

Konsensstarke: 100 %

Die deutsche Selbsthilfegruppe Blasenekstrophie/Epispadie e. V. wurde 1998 als
Elterninitiative gegriindet und ist mittlerweile die gréBte BEEK-Selbsthilfegruppe
Europas. In der Selbsthilfegruppe Blasenekstrophie/Epispadie e. V. sind Uber
300 Betroffene als aktive Mitglieder angemeldet. Sie finanziert sich durch
Mitgliedsbeitrage und Spenden und erhalt Fordermittel durch die gesetzlichen
Krankenkassen gemaB § 20h SGB V. Auf der Website unter
https://www.blasenekstrophie.de sind neben Informationen (Uber die
Selbsthilfegruppe selbst, die Kontaktmdglichkeiten zur Selbsthilfegruppe
Blasenekstrophie/Epispadie e. V., ihre vielféaltigen Aktivitdten und medizinische
Informationen zum BEEK bereitgestellt. Neben der Jahrestagung flir Betroffene,
Eltern und Familien, an dem neben gemeinschaftsbildenden Freizeitaktivitaten
Expertenreferate und Workshops angeboten werden, finden einmal jahrlich der
sogenannte Betroffenen-Erwachsenen-Wochenend-Workshop flir Betroffene
von 18-99 Jahren statt. Zudem gibt es spezielle Jugendseminare fir 14-18
Jahrige und ein Kinderseminar fiir 10-14 Jahrige mit Eltern/Zugehdrigen mit
jeweils individuellen altersbezogenen Themen, Uber die sich die Teilnehmenden
verstandigen. Eine weitere wichtige Aufgabe der Selbsthilfegruppe ist zudem die
Beratung von ratsuchenden werdenden Eltern, bei deren Kind im Pranatalschall
der Verdacht auf BEEK gestellt wurde (siehe

).

Hintergrundinformationen zu 5.1

Kernaufgabe der Selbsthilfegruppe Blasenekstrophie/Epispadie e. V. ist und
bleibt die Vernetzung Betroffener und deren Familien untereinander zum
gegenseitigen Austausch und zur gegenseitigen emotionalen wie auch
fachlichen Unterstitzung in der Bewadltigung der Krankheit und deren
langfristigen Folgen. Bereitgestellt wird von der Selbsthilfegruppe
Blasenekstrophie/Epispadie e. V. auch eine weitgehend unabhéangige, auf den
gesammelten Erfahrungen der Mitglieder basierende Unterstlitzung in Fragen
medizinischer Entscheidungsfindung und der Suche nach geeigneten
Behandlungszentren durch Befragung des medizinischen Expertenbeirats.
Daruber hinaus unterstiitzt die Selbsthilfegruppe Blasenekstrophie/Epispadie e.
V. auch wissenschaftliche Studien zur Erforschung der Ursachen des
Blasenekstrophie-Epispadie Komplex sowie auch der moéglichen Langzeitfolgen
und Lebensqualitat der Betroffenen. Die Selbsthilfegruppe
Blasenekstrophie/Epispadie e. V. ist dazu ein integrales Mitglied im
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deutschlandweiten Forschungsnetzwerk CURE-Net (https://www.cure-net.de),
das 2009 gegrindet wurde [92, 93]. So spielt die Selbsthilfegruppe
Blasenekstrophie/Epispadie e. V. wie viele andere Selbsthilfegruppen weltweit
auch eine aktive Rolle in der Forschungsanbahnung und -umsetzung [94].
Selbsthilfegruppen motivieren nicht nur ihre Mitglieder an Studien
teilzunehmen, sondern werben auch aktiv finanzielle Forschungsgelder ein,
wobei hierbei die Tatsache, dass in Europa und USA die meisten
Selbsthilfeorganisationen als gemeinnitzige Vereine nicht kommerziell
ausgerichtet sind, nicht von Pharmakonzernen unterstiitzt und von engagierten
Freiwilligen geleitet werden, vertrauensbildend wirkt [94].

Durch die aktive und frihzeitige Einbindung Betroffener und deren Familien
kann die Relevanz, Qualitat und auch Durchfiihrbarkeit klinischer Studien erhéht
werden, weshalb bei klinischen Studien, die u. a. durch o6ffentliche Gelder wie
durch das Bundesministerium fir Bildung und Forschung geférdert werden
sollen, Selbsthilfegruppen friihzeitig und obligat in die Planung mit eingebunden
werden mussen.

Zudem wurde aus CURE-Net heraus der Nachsorgepass entwickelt, der analog
dem U-Heft alters- und geschlechtsspezifische Untersuchungen und
Informationen gibt, um somit die Versorgung der Betroffenen mit BEEK zu
verbessern. Der Pass ist gegen eine Schutzgebiihr in den begleitenden Kliniken
und der Selbsthilfegruppe erhaltlich.
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6.
6.1

6.1

EK

6.2

EK

6.2

6.3

Empfehlungs-

grad

A

Postnatale Diagnostik
Erstversorgung durch die Neonatologie

Konsensbasierte Empfehlung

Bei der Abnabelung sollte bei Neugeborenen mit Blasenekstrophie keine
Nabelschurklemme, sondern eine Ligatur verwendet werden, um die
Blasenplatte nicht zu irritieren.

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Spatabnabelung kann wie bei allen Neugeborenen so auch bei
Neugeborenen mit Blasenekstrophie die postnatale Adaptation und den
Ausgangshamoglobin-Wert verbessern.

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 6.1 und 6.2

Bei einem reifen Neugeborenen mit Blasenekstrophie ohne Adaptationsstérung
ist primar keine spezielle neonatologische Betreuung notwendig. Nach der
Geburt wird die Nabelschnur in ausreichendem Abstand von der Blasenplatte (2-
3 cm) abgebunden und mdglichst nicht mit einer Nabelschnurklammer versorgt,
damit die Mukosa der Blasenplatte nicht irritiert wird. Falls eine Nabelklemme
angelegt wurde, wird diese zeitnah durch eine Ligatur ersetzt (siehe Kapitel 6.3
Postnatale Pflege der Blasenplatte).

Die sogenannte Spatabnabelung zur Transfusion des plazentaren Blutes
ermdglicht eine bessere Adaptation des Neugeborenen und evtl. einen
glnstigeren Ausgangshamoglobin-Wert zur operativen Versorgung [95]. Bei
einer Spatabnabelung ist es hilfreich, wenn das Kind nach der Geburt unterhalb
der Plazenta liegt und die Nabelschnur auspulsiert, damit das Blut in das Kind
gelangt. Dieser Transfusionseffekt ist nach wenigen Wochen wieder reversibel.

Korperliche Untersuchung
Evidenzbasierte Empfehlung

Die Untersuchung der Neugeborenen mit Blasenekstrophie soll Ilatexfrei
durchgefihrt werden.
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6.

Evidenzlevel

3

4

6.4

EK

6.5

EK

6.6

EK

Evidenzbasierte Empfehlung

Quellen: [89, 90]

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Der initiale Befund des Blasenekstrophie-Epispadie Komplexes soll praoperativ
fotodokumentiert werden.

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Nach der Geburt soll bis zur U2 durch eine klinische Untersuchung der Phanotyp
des Blasenekstrophie-Epispadie Komplexes charakterisiert werden, da dies
direkten Einfluss auf das postnatale Management und die Dringlichkeit der
Vorstellung in einem Zentrum hat. Dazu soll die Beschreibung der Blasenplatte,
des Anus, des Genitale und weiterer sichtbarer Fehlbildungen stattfinden.

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Bei der Kommunikation einer Erstdiagnose des Blasenekstrophie-Epispadie
Komplexes sollen Eltern sachlich und ohne zeitlichen Druck informiert und
unterstlitzend beraten werden.

Diese Beratungsgesprache sollten die Kontaktanbahnung mit einem
spezialisierten Behandlungszentrum und der Selbsthilfegruppe beinhalten. Bei
der Beratung sollte auf mdglichst objektive Behandlungskriterien,
Behandlungserfahrung (u. a. Versorgung von Neugeborenen mit
Blasenekstrophie-Epispadie Komplex) und Fallzahlen verwiesen werden.

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 6.3

Die neonatologische Untersuchung wird immer latexfrei durchgefiihrt.
Betroffene mit Blasenekstrophie entwickeln eine expositionsbasierte
Latexsensibilitat. Genetische Pradispositionen spielen eine untergeordnete Rolle
[90]. Die Analyse einer Fallserie 1999 zeigte eine Pravalenz der Latexsensibilitat
bei zwolf von 17 Blasenekstrophie-Betroffenen (71 %). Davon waren sieben
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asymptomatisch (58 %) und finf (42 %) zeigten z. T. mehrere klinische
Symptome aus dem allergischen Formenkreis: Vier symptomatische Betroffene
prasentierten sich vorrangig mit einer Kontakturtikaria und bei einem
Betroffenen kam es intraoperativ zu einem allergischen Schock [96]. Alle
Blasenekstrophie-Betroffenen mit Latexallergie waren mehrfach voroperiert. Die
symptomatischen Betroffenen  jedoch waren signifikant ldngeren
Operationszeiten und signifikant mehr Jahren latexhaltigen Produkten
ausgesetzt [89].

Daher soll eine Expositionsprophylaxe vom ersten Lebenstag an durchgefihrt
werden. Ganz entscheidend ist, dass besonders beim Primarverschluss der
Blasenekstrophie keinesfalls latexhaltige Materialien wie Handschuhe, Katheter,
Zlugel, Beatmungsschldauche etc. verwendet werden, die mit Schleimhauten in
Kontakt kommen. Diese Materialien sind heutzutage nahezu alle latexfrei.
Aufgrund der potentiellen Konsequenzen ist dies auch heute noch besonders
streng zu prifen (Cave: Handschuhe).

Hintergrundinformationen zu 6.4 bis 6.6

Es erfolgt die Gbliche neonatologische Erstuntersuchung des Kindes von Atmung
und des Herzkreislauf-Systems sowie die visuelle Untersuchung auf auBere
Fehlbildungen. Die klinisch-urologische Untersuchung zeigt bei erfahrenem
Untersucher*innen und in aller Regel, um welchen Phanotyp im Spektrum des
BEEK es sich handelt. Lediglich bei seltenen Ekstrophievarianten, wie der
gedoppelte Ekstrophie, koénnen weitere Untersuchungen zur genauen
Spezifizierung notig sein. Eine Fotodokumentation wird empfohlen; die
Fotographien bleiben dabei Teil der Krankenakte. Dabei sind GréBe und
Beschaffenheit der Blasenplatte, das Vorhandensein von Polypen, der Urinfluss
aus den Ostien, Beschaffenheit und Lage des Anus, bei Madchen eine
Beschreibung des Introitus vaginalis, bei Jungen die Beschreibung der Penis-
und Glanskonfiguration wichtig. Die klinische Untersuchung des Genitales zeigt
auch, ob ein Kryptorchismus oder Hodenhochstand oder eine doppelte Urethra
vorliegt. Leistenhernien kdénnen aufgrund der verklrzten vorderen
Beckenringstrukturen entstehen, klinisch sind sie vorrangig bei Jungen als
offene Prozessus vaginales sichtbar. Die Haufigkeit offener Prozessus vaginales
wird bei Jungen mit 56-86 %, bei Madchen mit 8-44 % angegeben [17, 97, 98].
Vor dem Primarverschluss sind Inkarzerationen selten, da bei weit offenem
Leistenring die Tendenz zur Inkarzeration gering ist. Wird bei der
Primarrekonstruktion der offene Processus nicht korrigiert, steigt das Risiko der
Inkarzeration auf 17 % an und ist in den ersten sechs Monaten nach
Rekonstruktion am héchsten [98]. Daher empfehlen manche Autor*innen die
Herniotomie beim Erstverschluss mit durchzufiihren [97]. Bleiben die Processus
beim Erstverschluss unversorgt, werden in der Folge in 39,6 % Herniotomien,
in 64,2 % bei Jungen und in 5,3 % bei Madchen notwendig (Lee 2021). Dies
wird auch in einer schwedischen Studie bestdtigt (41 %), zudem wurden dort
bei 11 % ein Leistenhoden operiert [45].

Weitere Fehlbildungen: Eine groBe epidemiologische Studie in Deutschland
zeigte, dass 59 % der Neugeborenen mit Blasenekstrophie weitere
Fehlbildungen auBerhalb des BEEK-Spektrums aufwiesen [21]. Systematische
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6.3

6.4

6.7

EK

Studien aus England bestatigten die Prdvalenz assoziierter teilweise
gravierender Fehlbildungen in 31 % [44]. Diese Informationen sind wegen
potentieller vorhersehbarer Auswirkungen auf die Primdrrekonstruktion oder flr
den Langzeitverlauf wichtig und sollen, sobald sie erkannt sind, dokumentiert
werden.

Fir Betroffene und ihre Angehérigen existiert zudem eine laienverstandliche
Version dieser medizinischen Leitlinie, welche unter Beteiligung der
Selbsthilfegruppe Blasenekstrophie/Epispadie e. V. erstellt wurde. Die Eltern
werden nach der Geburt auf die Online-Version hingewiesen
(https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/043-058).

Postnatale Pflege der Blasenplatte

Die Blasenplatte wird mit einer nicht haftenden fetthaltigen Wundgaze bedeckt,
damit die Mukosa nicht durch die Umgebung oder eine Windel irritiert wird. Als
geeignet erwiesen hat sich eine Wundgaze aus Zellulose, welche nur mit
Vaseline oder Paraffin benetzt wird und keine Antibiotikazusatze enthalt. Als
Abdeckung Uber der Wundgaze bietet sich eine trockene sterile Kompresse an.
Gaze und Kompresse werden bei jedem Wickeln erneuert.

Eine aseptische Behandlung ist in der hauslichen Umgebung nicht notwendig.
Es ist mdglich die Blasenplatte mit klarem unsterilem Leitungswasser/sterilem
Kochsalz zu spillen. Eine systemische Antibiose ist grundsatzlich nicht
erforderlich und beférdert bekannt negative Risiken wie eine Pilzbesiedelung der
Haut oder Resistenzentwicklungen [99]. Mitunter tritt eine entziindliche oder
allergisch anmutende Umgebungsreaktion der Haut bzw. des paraekstrophen
Streifens (Ubergangszone der Blasenplatte zur Haut) auf, diese wird mit
Hautschutzcremes behandelt. Abstriche sind direkt postpartal nicht zielfihrend.

Apparative Untersuchungen

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Abdomenibersichtsaufnahme des Beckens bei Neugeborenen mit
Blasenekstrophie sollte bei einer Symphysenweite von mehr als 7 cm oder bei
vermuteter Variante des kndchernen Beckens vor geplanter Osteotomie und in
Riicksprache mit den operativ Mitbehandelnden erfolgen.

Konsensstarke: 100 %

Eine Sonographie des oberen Harntraktes erfolgt nach friihestens 48 Stunden,
um einen Ausgangsbefund der Morphologie des oberen Harntraktes zu erhalten.
In der Regel besteht keine Dilatation des Nierenbeckenkelchsystems. Im
Vergleich zu einer generellen Inzidenz von numerischen und strukturellen
renalen Anomalien von 0,03-0,8 % fand eine groBe Institutsdatenbank bei
Betroffenen mit klassischer Blasenekstrophie andere Harntraktanomalien in
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6.5

2,8 % (13/462; [100]). Von den 13 hatten sechs eine Doppelniere (1,6-fach
erhoéhte Inzidenz zur Allgemeinbevdlkerung), drei hypoplastische Nieren oder
Nierenagenesie (9,1-fach erhdhte Inzidenz), zwei eine Beckenniere (4,3-fach
erhdhte Inzidenz) und je ein Betroffener eine Nierenbeckenabgangsenge (3,2-
fach erhdhte Inzidenz) und mulizystische Nierendysplasie (6,7-fach erhdhte
Inzidenz). Assoziierte Anomalien des oberen Harntraktes traten in einer
deutschlandweiten Erhebung des CURE-Nets in 17 % bei der klassischen
Blasenekstrophie auf, darunter Doppelnieren, renale Dys- oder Hypoplasien,
Ureterektopie und vesikoureteraler Reflux [21]. Zudem hatte ein Neugeborenes
zusatzlich eine Analatresie (2 %).

Epidemiologische Studien zeigten, dass Herzvitien im Kollektiv des BEEK in bis
zu 18,9 % haufiger als im Normalkollektiv (1 %) auftreten [21, 35]. Daher ist
auch eine Echokardiographie vor dem Primarverschluss notwendig.

Obwohl die Blasenekstrophie per se kein Risiko flir eine kongenitale
Hiftdysplasie darstellt, ist wie bei anderen Risikoschwangerschaften, eine
Hiftsonographie frih - zumindest definitiv vor geplanter Operation -
empfehlenswert [101].

Anders als bei der Kloakenekstrophie sind bei der Epispadie und der klassischen
Blasenekstrophie Wirbelsaulenfehlbildungen in teilweise groBen, europdischen
Registerstudien nicht beschrieben [21, 39, 44, 46], weshalb eine
Wirbelsaulensonographie nicht zwingend nétig ist. Liegt eine Exstrophievariante
oder eine andere mit sakraler Fehlbildung potentiell assoziierte Anomalie wie ein
anorektale Malformation vor, macht eine Wirbelsaulensonographie Sinn.

Hintergrundinformationen zu 6.7

Eine Abdomentlbersichtsaufnahme mit Becken erfolgt nur, wenn die
Symphysenweite klinisch mehr als 7 cm betragt oder eine Osteotomie geplant
ist. Vor allem bei Ekstrophievarianten im Ubergang zur Kloakenekstrophie
sollten die weiteren diagnostischen Schritte mit den behandelnden
Kinderorthopad*innen oder Kinder- und Jugendchirurg*innen abgestimmt
werden. Eine weitere apparative Diagnostik, insbesondere MRT, ist bei der
klassischen Blasenekstrophie und der isolierten Epispadie vor der primaren
Versorgung nicht notwendig.

Indikation zur weiteren Diagnostik

Spezielle Laboruntersuchungen sind nach der Geburt nicht notwendig. Nach der
Geburt wird physiologischer Weise die Blasenplatte rasch mit Hautkeimen
besiedelt. Abstriche direkt nach Geburt sind nicht erforderlich. Eine antibiotische
Therapie ist postnatal allein aufgrund der Blasenekstrophie nicht nétig. Vor der
geplanten Rekonstruktion ist eine Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus-
Besiedelung des Kindes mittels Nasenabstrich bei entsprechender Anamnese
wie vormaligen Klinikaufenthalten, Antibiotikatherapien oder einem
entsprechenden Herkunftsland, auszuschlieBen [102]. Zu diesem Zeitpunkt ist
auch ein Abstrich von der Blasenplatte mdéglich, um ggf. die perioperative
antibiotische Prophylaxe anzupassen. Die Durchflihrung einer Urinabnahme aus
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den Ostien ist direkt intraoperativ als erster Schritt beim Rekonstruktionseingriff
in Narkose durchftihrbar.

6.6 Entlassung nach Hause

Ziel muss es sein, das Kind zusammen mit der Mutter nach Hause zu entlassen,
nachdem die Familie in der Versorgung der Blasenplatte angeleitet ist. Eine
verldngerte stationdre Uberwachung, auch auf der padiatrischen Normalstation
ist alleine wegen der Blasenekstrophie nicht erforderlich.
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7.

7.1
7.1.1

Managementstrategien postpartal

Primarverschluss

Grundsatzliche Konzepte und operative Gesichtspunkte
Wie der Verschluss einer Blasenekstrophie bestmdglich durchgefiihrt wird, ist
noch immer Gegenstand der Diskussion.

Weltweit haben sich methodisch ,,Schulen™ entwickelt, die ihre Konzepte in sich
konsequent und mit Modifikationen Uber Jahrzehnte nunmehr durchgehend
verfolgen. In den letzten Jahren wurden erfreulicherweise zunehmend
Langzeitergebnisse publiziert, die eine doch umfassendere, wenngleich
retrospektive Bewertung der einzelnen Konzepte in Einzelaspekten erlauben.
Systematische Vergleiche der verschiedenen Techniken jedoch fehlen. Die
Literatursuche zur Uberlegenheit einer operativen Technik beziiglich der BEEK-
Behandlung ergab dadurch hauptsachlich retrospektive Kohortenstudien mit
kleinen Fallzahlen (Spanne der Patientenzahlen: 12-722, im Median 38).
Weiterhin konnten aber auch vier Studien [103-106] mit prospektiven Kohorten
und eine systematische Ubersichtsarbeit inkludiert werden [107].

Die etablierten Konzepte unterscheiden sich in Hinblick auf:

1. den empirisch festgelegten Zeitpunkt des Verschlusses:
e sofortig (immediate closure: innerhalb der ersten 24-72 Lebensstunden)
e verzogert (delayed closure: im Alter von vier bis acht Lebenswochen)

2. die Anzahl der Rekonstruktionsschritte
e einzeitig (single stage approach)
e geplant zwei- bis dreizeitig (staged approach)

3. den Verschluss des Beckens

e mit oder ohne Verschluss des Beckens

e in Hinblick auf die Art des Beckenverschlusses: Zuggurtung, verschiedene
Arten der Osteotomie

1. Zeitpunkt des Verschlusses

Unterschiede in der Definition des friihen Zeitpunktes:

Einige Autor*innen definieren analog der Definition der Neonatalperiode einen
sofortigen oder neonatalen Verschluss in einem Zeitraum bis zum 30. Lebenstag
[108], andere vom ersten bis dritten Lebenstag [109, 110]. Weitere Autoren
bezeichnen einen Blasenverschluss als ,sofortig" innerhalb von sieben, als
~verzdgert" nach dem siebten Lebenstag [111].

Argumente fiir den sofortigen Verschluss (immediate closure) innerhalb der
ersten 72 Lebensstunden, hauptsachlich vertreten durch die ,Schule™ in
Baltimore (siehe auch ) in Hinblick auf:
e die Blase:
o frihes Benetzen der Blase mit Urin verbessert Blasenentwicklung in
Hinblick auf die spatere Kapazitat [108, 110, 112]
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e kirzerer Kontakt zu den die Blasenentwicklung beeintrachtigenden
Umweltkontakten
e weniger entzlindliche Veranderungen [27, 113, 114]
e weniger Plattenepithelmetaplasie [28]

e das Becken: in den ersten 72 Lebensstunden ist in etwa 50 % ein
Beckenverschluss ohne Osteotomie mdglich (wird in Narkose von
Expert*innen beurteilt) [112]

e die Morbiditat: niedrigere 30 Tage Morbiditat durch niedrigere
Osteotomierate; weniger Bluttransfusionen, weniger
Wundheilungsstérungen [111, 115].

Argumente fiir den verzbégerten Verschluss im Zeitraum von vier bis acht
Lebenswochen (delayed closure) [116]

e spannungsfreier Beckenverschluss auch in diesem Lebensalter noch méglich

e stabilisierte Nieren- und Organfunktionen ab der vierten Lebenswoche

e niedrigeres Narkoserisiko

e Schmerzmanagement mittels Periduralkatheter standardmaBig méglich [117-
120]

e Etablierung einer ungestérten Mutter-Kind-Bindung, z. B. durch Ermadglichen
des Stillens

e Zeit flr Psychoedukation durch umfassende Beratung, Kontakt zur
Selbsthilfegruppe ggf. psychologische Unterstiitzung, Méglichkeit zum Einholen
einer Zweitmeinung (wissenschaftlich nicht analysiert, im klinischen Alltag
jedoch bedeutend)

2. Anzahl der Rekonstruktionsschritte
Argumente fiir ein einzeitiges Verfahren:
e idealerweise als ein Kombinationseingriff von Blase, Becken und Genitale
e anatomische Einheit von Blase, hinterer Harnréhre und Genitale bleibt gewahrt
e wenig Narben bzw. Defektheilungen erleichtern die Rekonstruktion
e friihes Benetzen der Blase gegen dosierten infravesikalen Widerstand férdert
die Kontinenzentwicklung

Argumente fiir ein mehrzeitiges Verfahren

e niedriger infravesikaler Widerstand (ggf. nur durch Tubularisierung der
Urethra) ermdglicht eine ungestdrte Blasenentwicklung durch Schutz der
vulnerablen Blasenschleimhaut im Verlauf

e geringer infravesikaler Widerstand schiitzt den oberen Harntrakt

e Peniskorrektur mit sechs bis zwdIf Monaten bei schon gréBeren anatomischen
Verhaltnissen

e Kontinenzprozedur gezielt im Vorschulalter mdglich, wenn das Kind zur
Mitarbeit bereit ist

3. Beckenverschluss

Lange Zeit wurde dogmatisch konstatiert, dass ein sicherer Beckenverschluss
flr eine erfolgreiche Rekonstruktion essentiell sei. Diskussionen gibt es jedoch
nicht nur Uber die Notwendigkeit und die Technik einer Osteotomie, sondern
auch bis zu welchem Alter ein Verschluss ohne Osteotomie mdglich ist.
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Argumente flir den Verschluss mit Zuggurtungstechnik:

geringer zusatzlicher operativer und zeitlicher Aufwand

bis zu einer Symphysendiastase von 7 cm durchfiihrbar [116]

wenig Komplikationen [116, 121]

sicherer Becken- und Blasenverschluss erreichbar in 93,9 % [121, 122]
partielle Re-Dehiszenz der Symphyse im Verlauf unabhangig von initialer
Beckenverschlusstechnik [123, 124]

im Vergleich zum komplett offen gelassenem Becken signifikant seltener
Auftreten eines Uterusprolaps auch nach Symphysenapproximation ohne
Osteotomie [125]

Argumente flir Verschluss mit Osteotomie:

gute Mobilitat der Symphysenaste unabhdngig von Ausgangslage, wie z. B.
beim misslungenen Verschluss (failed closure), Sekundareingriffen, weiter
Diastase, bei einem intraoperativ als ,rigide™ eingeschatzten Beckenbefund (d.
h. das Becken kann beim Erstverschluss in Narkose durch
erfahrene/erfahrenen Untersucher*in nicht problemlos zusammengezogen
werden) [112]

Verzicht auf Osteotomie sei Hauptrisikofaktor fliir misslungenen Verschluss
[126]

bessere Kontinenzprognose durch Adaptation des Beckenbodens [109]
verhindern des Uterusprolaps durch Adaptation des Beckenbodens

Argumente flir ein offenes Becken:

Systematische Publikationen zu den Langzeitauswirkungen bei offen
gelassenem Becken z. B. nach Harnableitung oder RSTM (radical soft tissue
mobilization) sind nur sporadisch vorhanden. Im Kleinkindalter scheint die RSTM
ohne Symphysenapproximation mdoglich zu sein; jedoch traten in 30 %
urethrokutane Fisteln [127] und in 21 % Blasendehiszenzen [128] auf. Initial
mit der RSTM operierte adoleszente Madchen mit offenem Becken zeigten
inspektorisch keinen Uterusprolaps bei einem nicht weiter klassifizierten
~abnormen™ Aussehen der vorderen Beckenwand [129].

4. Allgemeine operative Gesichtspunkte

Wie bei allen rekonstruktiven Eingriffen im Saduglings- und Kindesalter gelten
die Prinzipien einer atraumatischen Operationstechnik. Dazu sind neben der
Verwendung einer fir den/die Operateur*in angepassten optischen
VergroBerung, ein entsprechendes Instrumentarium, bipolare Koagulation und
resorbierbare synthetische Faden in feinen Fadenstarken zu verwenden (vgl.
Kapitel 2, S2k Leitlinie zur operativen Behandlung der distalen, mittleren und
proximalen Hypospadie [130]). Fir die symphysennahe Praparation ist auch die
Verwendung von monopolarem Strom mit speziell entwickelten Kauter-Nadeln
moglich. Bei blockbaren Kathetern besteht die Gefahr von Blasenkrémpfen,
welche bei einer sicheren Ableitung mittels weicher Polyvinylchlorid-
Ernahrungssonden oder dem sogenannten ,Dripping-Stent” in der klinischen
Erfahrung weniger haufig auftreten. Da der vorzeitige Katheterverlust zu
unvorhersehbaren Komplikationen fihren kann [131], werden die Katheter
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7.1.2

7.1

Empfehlungs-

grad

Evidenzlevel

3

ausreichend gesichert und z. B. auBen am Kind angendaht. Neben der
Harnréhrenschienung macht eine zweite suprapubische Blasenableitung Sinn.
Ebenso wird kindgerechtes Schienen- und Drainagematerial verwendet.
Spezifische Empfehlungen zur perioperativen antimikrobiellen Prophylaxe in der
Rekonstruktion des BEEK gibt es nicht. Aufgrund des Einbringens von
Fremdmaterial bei der Osteosynthese bzw. der Kordeln bei der
Zuggurtungstechnik, den zahlreichen einliegenden intraluminalen Sonden und
Wunddrainagen sowie der Art des operativen Eingriffs (Kontaminationsgrad) ist
eine perioperative antimikrobielle Prophylaxe grundsatzlich indiziert [132]. Die
Wahl der antiinfektiven Substanz ist an die jeweiligen hausinternen Standards
anzupassen (Antibiotic Stewardship).

Zeitpunkt der Primdroperation

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex sollte der
Primarverschluss der Blase nicht spater als im neunten Lebensmonat erfolgen.

Quelle: [108]

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 7.1

Flr den verzdgerten Verschluss jenseits der Neonatalperiode sprechen bei gleich
guter Machbarkeit und ahnlichem operativen Aufwand vor allem die generellen
Vorteile flr den jungen S&ugling. Jedoch sollte in Hinblick auf das zu erwartende
Blasenwachstum der primdre Rekonstruktionszeitpunkt nicht nach dem
sechsten bis neunten Lebensmonat prolongiert werden (Wu, Maruf et al. 2020).
Jenseits der vierten Lebenswoche ist der Saugling aus padiatrischer Sicht
stabiler, weshalb mit einer schnelleren Rekonvaleszenz zu rechnen ist.
Vergleichende Studien, die eine geringere Morbiditat beim verzégerten als beim
sofortigen Verschluss im gleichen Zentrum belegen, gibt es nicht. Zwei
Publikationen von Zahlen der National Surgical Quality Improvement Program
Pediatric (NSQIP-P) Datenbank aus den Jahren 2012-2015 und 2012-2019
zeigen, dass im Vergleich zu frihen Verschliissen die verzégerten Verschlisse
eine hdéhere 30 Tage Morbiditat aufgrund héherer Transfusionsraten aufwiesen.
Als mdgliche Ursache fur die Transfusionsrate wurde die beim verzégerten
Verschluss haufiger nétige Osteotomie angefiihrt (25,0 % beim frihen
Verschluss vs. 48,3 % beim verzdgerten Verschluss [111]). Zudem traten
Wunddehiszenzen bei verzdgerten Verschlissen haufiger auf als bei frihen
Verschlissen [115]. Der systematische Bias der Studien ist die Analyse der
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Ergebnisse aus multiplen Institutionen mit sehr unterschiedlicher operativer
Erfahrung [115].

Ein intra- und postoperatives Schmerzmanagement mittels Peridualkatheter
(PDK) ist beim verzdgerten Verschluss mittlerweile anerkannter Standard und
ist im Sauglingsalter bei dieser seltenen Anomalie vergleichsweise gut
untersucht (siehe ) [117-120].

Generelle psychosoziale Auswirkungen operativer Traumata fiir Mutter und Kind
wurden in den letzten Jahren zunehmend evaluiert und sind fir das Outcome
ein ebenso wichtiger Parameter wie andere vergleichsweise besser messbare
physische Faktoren [133]. Ein friher und traumatischer Eingriff in die Mutter-
Kind-Interaktion wird allgemein als hinderlich interpretiert, was fir ein
verzbgertes Vorgehen spricht. Auch die Zeit flr Psychoedukation durch
umfassende Beratung und Information Uber die Anomalie gerade fir Eltern, die
sich noch nicht mit der Anomalie auseinandersetzen konnten, die Mdglichkeit
Kontakt zur Selbsthilfegruppe aufzunehmen und zum Einholen einer
Zweitmeinung sind ebenso wichtig wie die Unterstlitzung bei der akuten
Krankheitsbewaltigung der Familie. Diese Themen sind zwar nicht systematisch
untersucht, sind aber durch Berichte der Selbsthilfegruppe und aus dem
klinischen Alltag absolut nachvollziehbar.

Entzindliche Veranderungen der Blasenschleimhaut, die durch Umwelteinfllisse
entstehen, sind das Hauptargument ekstrophe Blasen in den ersten
Lebenstagen zu verschlieBen [27, 28, 113, 114]. Longitudinale Untersuchungen,
die den Verlauf der beim Erstverschluss erhobenen Befunde beobachten, sind
selten [30, 134]. Durch den Umweltkontakt der Blasenplatte hervorgerufene
histologische Veranderungen im Sinne einer reduzierten Expression von
Uroplakin-II und einer héheren Rate an plattenepithelialer Metaplasie wurden
beim verzdgerten Verschluss haufiger detektiert als beim friihen Verschluss
[28]. Diese Autor*innen attestierten ekstrophen Blasen beim neonatalen
Verschluss ein hoéheres Wachstums- und Differenzierungspotential [28].
Biopsate aus Blasen nach verzdgerten Primarverschliissen zeigten in 32 % eine
normale Differenzierung und in zwei Drittel im Langzeitverlauf persistierende
urotheliale Veranderungen, sowohl histologisch als auch auf Proteinebene [30,
134]. Die klinische Relevanz dieser Befunde, die dennoch selektive
Momentaufnahmen darstellen, ist noch unklar und bedarf weiterer
systematischer Untersuchungen.

Fir das Hauptargument, die Blase wirde durch den verzégerten Verschluss
schlechter wachsen, gibt es widersprichliche Belege. Ferrara et al. fihrten eine
einzelne Zystographie im Alter von einem Jahr durch und fanden im Vergleich
keine signifikante KapazitdtseinbuBe bei verzdgerten Blasenverschllssen
zwischen dem ersten und neunten Lebensmonat [135]. Wu et al. analysierten
serielle Blasenkapazitatsmessungen in Narkose und fanden fiir Verschlisse
jenseits des vierten bis sechsten Lebensmonats, definitiv aber nach dem
neunten Lebensmonat, ein schlechteres Blasenwachstum im Verlauf [108].
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7.2
7.2.1

7.2.2

7.2

Empfehlungs-

grad

A

Evidenzlevel

Anasthesie und postoperative Schmerztherapie
Allgemeine Prinzipien
Die postnatale Indikation zur Rekonstruktion des BEEK wird in der Literatur nicht
diskutiert. Lediglich der Operationszeitpunkt des Blasenekstrophieverschlusses
liegt entweder in oder nach der risikobehafteten Neonatalperiode (siehe

). Eine isolierte Epispadie wird meist nach
dem ersten Geburtstag operativ versorgt (siehe ). Der
Blasenekstrophieverschluss wird als extraperitonealer Eingriff schon aufgrund
seiner Dauer von mehreren Stunden von kinderanasthesiologischer Seite als
Eingriff ~ mittlerer  Risikostufe  eingeschatzt. Bei meist  fehlenden
Begleiterkrankungen sind Alter und Gewicht bei Operation die wesentlichen
Risikokriterien. Andsthesierelevant sind zudem die kiirzlich nachgewiesene
erhohte Inzidenz von kardialen Fehlbildungen von 18,9 % [35]. Jedoch war der
peri- und postoperative Verlauf von Betroffenen mit oder ohne kongenitalen
kardialen Fehlbildungen gleich [35]. Postoperativ werden nahezu alle
Patient*innen zur Optimierung der Schmerztherapie und des Volumen- und
Elektrolytmanagements auf einer Kinderintensivstation Uberwacht (in 90 %;
[103]). Die intraoperativen Schmerzen entstehen hauptsachlich durch das
Zusammenziehen der Symphyse und der Rektusmuskeln, zudem erhéht sich der
intraabdominelle Druck. Durch die Schmerztherapie sollen schmerz- und
abwehrbedingte abdominelle Scherkrdfte minimiert werden, welche Zugkrafte
auf die Symphysennaht bringen und damit eine Blasendehiszenz ausldsen
kénnen [136]. Nach dem Verschluss der Blase treten hauptsachlich
krampfartige, teilweise schwer kontrollierbare Blasenschmerzen auf.

Ein optimales perioperatives Schmerzmanagement hat nicht nur positive
Auswirkungen auf die physische Stabilitat der Patient*innen und die
postoperativen Komplikationen, sondern auch auf die spdtere individuelle
Schmerzverarbeitung. AuBer Frage stehen heute die Vorteile der
Regionalanéasthesie in Kombination mit der Allgemeinanasthesie. Die weitere
Schmerztherapie erfolgt meist in den Kliniken nach den durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss-Beschluss verbindlichen abteilungs-
Ubergreifenden Schmerzstandards.

Periduralkatheter
Evidenzbasierte Empfehlung

Bei der Rekonstruktion des Blasenekstrophie-Epispadie Komplex soll den
Kindern fir die intra- und postoperative Schmerztherapie eine
Periduralkatheter-Versorgung angeboten werden.

Quellen: [117-120]
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7.2

7.3

EK

Evidenzbasierte Empfehlung

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex wird bei der
Rekonstruktion zusatzlich zur Allgemeinandsthesie die Gabe von systemischen
Anticholinergika zur Entspannung des Blasenmuskels empfohlen. Diese werden
perioperativ in Standarddosierung aufgrund des Alters meist als Off-label use
Medikation eingesetzt.

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 7.2

In den Kliniken in Deutschland, die Blasenekstrophieerstverschlisse
durchfiihren, wird heute routinemaBig eine Schmerztherapie Gber einen PDK
angeboten. Zur Bewertung der Sinnhaftigkeit der Regionalandsthesie beim
Blasenekstrophieverschluss liegen flnf retrospektive Kohortenstudien vor, vier
davon aus kinderurologisch-kinderchirurgischen Kliniken mit ausschlieBlich
BEEK-Betroffenen [103, 117, 119, 120] und eine aus einer anasthesiologischen
Klinik mit einem gemischten padiatrischem Krankengut [118].

Die CURE-Net Daten zeigen eine geanderte Praxis der Schmerztherapie beim
Blasenekstrophieverschluss in Deutschland lber die Zeit. Im Zeitraum von
2009-2016 wurden 64 % der prospektiv beobachteten BEEK-Betroffenen mit
einem mehrzeitigen Verfahren mit einem PDK versorgt, in der Zeit vor 2009
dagegen nur 39 % der Querschnittskohorte [103]. Bezogen auf alle
Studienteilnehmer*innen wurden signifikant mehr BEEK-Betroffene in der
Gruppe nach 2009 als vorher mit einem PDK versorgt (p=0,017). Regionale
Unterschiede scheinen moglich; zudem zeigen die Rohdaten eine hohe Rate an
fehlenden Werten zur Frage der PDK-Versorgung [103].

Die Gruppe von Bueno-Jimenez et al. 2020 verglich bei gleichem
Immobilisationsmanagement flr drei Wochen und gleicher praoperativer
Symphysenweite den Erfolg von Blasenekstrophieverschlissen am ersten
Lebenstag (n=13) mit sogenannten verzdgertem Verschluss im Alter von im
Median 56,5 Tagen (n=6) [117]. Die am ersten Lebenstag operierten
Neugeborenen wurden funf Tage beatmet und muskelrelaxiert; zwei dieser
Verschlisse verliefen nicht erfolgreich (15 %). Beim verzégerten Verschluss
wurden die Sauglinge postoperativ extubiert und mit Hilfe eines PDK
analgesiert; diese Verschlisse verliefen in 100 % erfolgreich [117]. Weitere
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Outcomeparameter wie der Schmerzmittelbedarf, Schmerz-Scores oder der
Beginn der Oralisierung der Nahrung wurden nicht dokumentiert.

Okonkwo et al. 2019 berichtet Uber 42 verzdgert verschlossene BEEK-
Betroffene, von denen 27 Betroffene mit Kaudalkathetern und 15 mit einer
Kaudalandsthesie mit anschlieBenden Opioidgaben behandelt wurden [119]. Die
Schmerz-Scores der Sauglinge mit kontinuierlicher Analgesie via Kaudalkatheter
zeigten signifikant niedrigere Werte als die der Sduglinge mit Kaudalanasthesie
und anschlieBender intravendser Opiodgabe. Opioidassoziierte Nebenwirkungen
wie Pruritus traten, wie zu erwarten, bei der intravendsen Opiodgabe signifikant
haufiger auf. Ubelkeit und Erbrechen fand sich in der Gruppe der Kaudalkatheter
in 8 %, in der Gruppe der intravendsen Opioide in 25 %. Die Autoren geben
auch an, dass durch den Einsatz des Kaudalkatheters die Sauglinge friiher orale
Nahrung aufnehmen konnten (2011 nach im Median 29,4+/-8,3 Stunden, in
2015 nach 4,8+/-3,1 Stunden [119].

Rubenwolf et al. 2011 verglich in einer Kohorte von 21 Sauglinge gleichen Alters
mit BEEK und Blasenekstrophieverschluss, 15 mit PDK und sechs ohne PDK, in
Hinblick auf die Lange des stationaren Aufenthaltes, die Operations- und
Beatmungsdauer, Extubation nach Operationsende und die Laénge des
Intensivaufenthaltes [120]. Numerisch schienen alle Parameter bei der mit PDK
versorgten Population kirzer zu sein; Signifikanzniveaus wurden bei insgesamt
kleiner Fallzahl nicht angegeben. Beispielsweise erfolgte die Extubation nach
Operationsende mit PDK im Mittel nach 59 min (Standardabweichung (SD) 129,
Spanne: 5-408 min) und ohne PDK nach 210 min (SD 197, Spanne: 120-600
min). Der periphere Schmerzmittelbedarf und auch die anticholinerge
Spasmolytikagabe waren ohne PDK hoéher. Der Zeitpunkt der ersten
postoperativen Nahrungsaufnahme und des Ingangkommens des Darmes war
bei Kindern mit PDK mit 0,6 Tage kirzer als ohne PDK (0,8 Tage). Die
beobachteten Unterschiede blieben jedoch gering [120].

Zuletzt wurde der intraoperative Fentanylverbrauch bei einer gemischten
Kohorte, in der sich auch neun Betroffene mit BEEK befanden, evaluiert [118].
Kinder mit PDK bendétigten weniger Fentanyl (2,6 mcg/kg (0,4,5) vs. 3,3 mcg/kg
(2,4;5.8), p = 0,019) und weniger Morphin (6 % (3/47) vs. 26 % (9/35),
p=0,014) in der univariaten Analysis. Nach der Adjustierung von Alter und
Notfallsituationen zeigte sich ein geringerer Morphinverbrauch in der PDK-
Gruppe [118].

Multizentrische Studien konnten die Sicherheit der Regionalandsthesie bei
jungen Kindern und Sauglingen zeigen [118]. Da aber die Anlage eines PDK im
Sauglingsalter technisch herausfordernd ist, muss im Zentrum eine
entsprechende Expertise vorhanden sein. In einer Risiko-Nutzenabwagung
mussen die Eltern Uber seltene aber mogliche Komplikationen wie
Katheterfehlfunktionen, mdgliche Kontamination des PDK-Katheters und
versehentliche GeféaBpunktion aufgeklart werden. Sehr selten kdénnen
Langzeitkomplikationen mit einer Inzidenz von 0,3 % (95 % KI 0,08 %-1,8 %)
auftreten, was klinisch als geringfligig eingeschatzt wird [137]. Wenige
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Einzelfallberichte berichten ({ber bleibende neurologische Schaden sowie
Paralysen [138].

In Anbetracht der positiven Auswirkungen auf das Gelingen der Rekonstruktion
beim Blasenekstrophie-Epispadie Komplex soll den Kindern eine PDK-
Versorgung angeboten werden, da die Versorgung mit dem PDK das Outcome
verbessert, eine frihere Nahrungsaufnahme und eine bessere und weniger
nebenwirkungsbehaftete Schmerzkontrolle erlaubt.

Hintergrundinformationen zu 7.3

Als mogliche Ursache der oft ausgepragten, teilweise sehr schmerzhaften
Blasenkrampfe werden in

die Besonderheiten der Struktur und Innervation der Blasenwand beim BEEK
wie auch bei der Blase der isolierten Epispadie angefiihrt [10]. Diese werden im
postoperativen Verlauf hauptsachlich verursacht und unterhalten durch
mechanische Irritationen von Katheter-, und Nahtmaterial. Zur Vorbeugung und
Begrenzung dieser Schmerzen ist eine perioperative Epiduralanalgesie am
besten in Kombination mit systemisch eingesetzten Anticholinergika sowie
moglichst wenig und zeitlich begrenzt verbleibendes mdglichst weiches
Kathetermaterial hilfreich. Anticholinerge Substanzen kdnnen bereits im
Operationsraum begonnen und Uberlappend intravends und spater oral
fortgeflihrt werden. Flr das verwendete Butylscopolaminiumbromid liegen im
entsprechenden Altersbereich und bei einer kontinuierlichen Applikation keine
Tageshochstdosen vor. Eine Orientierung bietet die fiir Kinder ab sechs Jahren
und Jugendliche angegebene Dosis entsprechend 0,3 bis 0,6 mg/kg
Korpergewicht (Tagesdosis: bis 1,5 mg/kg Korpergewicht). Studien, die die
Wirksamkeit bzw. das Nebenwirkungsspektrum einzelner anticholinerger
Substanzen bei dem BEEK untersucht bzw. verglichen haben, liegen nicht vor.
Verwiesen wird auf die S2k Leitlinie Diagnostik und Therapie der neurogenen
Blasenfunktionsstérungen bei Kindern und Jugendlichen mit spinaler Dysraphie
[139]. In der klinischen Praxis hat sich orales Oxybutinin bewdhrt, das bis zur
Hochstdosis von 0,4 mg/kg Korpergewicht in kleinen bis kleinsten Dosen oral
Uber den Tag verteilt verabreicht werden kann. Die intravesikale Applikation von
Oxybutinin ist denkbar, oft aber nicht praktikabel. Zur transdermalen
Applikation im Kindesalter liegen keine Erfahrungen vor; zudem ist bei
handelstliblichen Dosierungen eine Anwendung im Kinderbereich schwierig. Aus
Erfahrungen bei neurogenen Blasenfunktionsstérungen und der Uberaktiven
Blase im Kindesalter ist bekannt, dass Effekte und Nebenwirkungen individuell
unterschiedlich ausfallen. Der Einsatz weiterer Anticholinergika wie
Trospiumchlorid, Tolteroidin, Propiverin und Solifenacin sind ebenfalls als Off-
label Anwendung je nach Zulassungsbeschrankungen und nach vorheriger
schriftlicher Aufklarung der Eltern mdglich. Die evidenzbasierten Ergebnisse
weniger  randomisierter  Studien bei Kindern mit  funktionellen
Blasenfunktionsstérungen sind weitestgehend Ubertragbar [140-142].

Anders als im Erwachsenenalter ist im Kindesalter aufgrund der Ermangelung
von Alternativen eine Off-label Anwendung nicht nur haufig notwendig, sondern
auch medizinisch geboten [143]. Europdische Daten einer systematischen
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7.3

7.4

Empfehlungs-

grad

Evidenzlevel

A

3

Ubersichtsarbeit zeigen Off-label use-Verordnungen als hdufiges Phdnomen im
Kinderbereich (stationaren 13-69 %, ambulant 2-100 % [144]). Dabei
tragen die Verordnenden die Verantwortung fir die Arzneimittelverordnung,
welche in Hinblick auf Dosierungen nach der vorhandenen Evidenz zu richten
ist, z. B. nach den Empfehlungen der Kinderformularium.de Datenbank
(https://kinderformularium.de) [145]. Uber Off-label Anwendungen muss
immer aufgeklart und auf resultierende mogliche Haftungskonsequenzen
hingewiesen werden (besondere Aufklarungsverpflichtung). Eine gemeinsame
Entscheidungsfindung ist notwendig. Regressforderungen der Kostentrager
kdénnen sich moglicherweise ergeben. Wenngleich dies flr preiswerte Generika
(z. B. Oxybutynin oral) nicht zu erwarten ist, sollten fiir teure z. B. intravesikale
Applikationen nach vorheriger Begriindung (wie bspw. dem Versagen einer
oralen Therapie) eine Genehmigung beim Kostentréager eingeholt werden.
Rechtlich bindend zum Zulassungsstatus sind die Angaben in der
Fachinformation.

Allgemein ist eine off-label Behandlung zuldssig und wird von den
Krankenkassen erstattet, wenn es

sich um schwerwiegende/lebensbedrohliche Erkrankungen handelt

keine therapeutischen Alternativen bestehen (beim BEEK gegeben)

sichere Hinweise existieren, dass die Therapie wirksam ist.

Latexfreie Behandlung

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Untersuchung und Behandlung der Betroffenen mit Blasenekstrophie-
Epispadie Komplex soll latexfrei erfolgen.

Bei entsprechender Anamnese einer koexistenten Atopie und vorheriger
allergischer Reaktionen soll eine dermatologische Allergieabklarung erfolgen.

Quelle: [89, 90, 146]

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformation zu 7.4
Die postnatale Untersuchung und der initiale Blasenekstrophieverschluss
werden grundsatzlich latexfrei durchgefiihrt (siehe
). In einem Kollektiv von Kindern mit Niereninsuffizienz zeigte ein
Drittel aller Kinder mit zugrundeliegenden urogenitalen Malformationen
entweder eine symptomatische Latexallergie oder eine symptomlose
Latexsensitivitat. Dabei hatten die Anzahl der Eingriffe (>3), die Art der Eingriffe
(68 % hatten Eingriffe am Harntrakt), das Alter bei Operation (<1. Lebensjahr)
und eine inherente Atopie-Neigung einen signifikanten Einfluss auf die
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Ausbildung einer Latexallergie bzw. Latexsensitivitdt [147]. In der
systematischen Literaturrecherche zur Blasenekstrophie fanden sich je eine Fall-
Kontrollstudie und eine Kohortenstudie und zwei retrospektive Fallserien, alle
Studien alteren Datums [89, 90, 146, 148]. Monito et al. testeten 40 BEEK-
Betroffene auf die Latexallergie pradisponierende Polymorphismen der IL 13 und
IL 18 Produktion und fanden keine erhdéhte angeborene Allergieneigung beim
Vergleich von BEEK-Betroffenen mit positiven IgE, mit negativen IgE und
negativen Immunglobulin E (IgE) ohne klinische Symptome [90]. Damit
bewiesen sie, dass die Exposition eine gréBere Rolle spielt als eine genetische
Neigung. Im Regressionsmodel hatten BEEK-Betroffene mit hoéheren IgE-
Spiegeln haufiger Operationen durchgemacht [90].

Ricci et al. 1999 berichteten Gber 17 Menschen mit BEEK, davon elf Kinder nach
multiplen Operationen (Median von 7,8 (+/-2,2) - 4,8 (+/-2,1)) [89]. Die BEEK-
Individuen wurden mittels Haut-Pricktests und IgE-Assays gegen Latex,
Nahrungsmittelunvertraglichkeiten und inhalative Antigene untersucht. Alle
symptomatischen BEEK-Betroffenen zeigten sowohl Latex-spezifische IgE-
Antikérper im Blut als auch einen positiven Pricktest (n=5). Zudem waren vier
der finf symptomatischen BEEK-Betroffenen positiv flir spezifische Antikdrper
flr weitere inhalative Antigene und andere Nahrungsbestandteile. Lediglich die
BEEK-Betroffenen ohne Antikérper hatten auch keinerlei klinische Symptome.
Die dritte, klinisch bedeutsamste Gruppe sind die BEEK-Betroffenen, die
asymptomatisch sind, aber bereits eine nachweisbare Sensibilisierung
aufweisen (RAST positiv, Pricktest positiv). Es wurden fir diese Kohorte keine
Empfehlungen gegeben oder Langzeitverlaufe geschildert.
Zusammengenommen hatten 30 % der BEEK-Betroffenen Latexallergie-
Symptome, weitere 30 % wiesen eine quasi ,okkulte™ Latexsensibilisierung auf.
Neben der Lange der Latexexposition bei chirurgischen Eingriffen scheint auch
hier eine atopische Neigung prognosebestimmend zu sein. Die Dimension der
Latexallergie untermauert eine intraoperative anaphylaktische
lebensbedrohliche Reaktion (1/17) [89]. Ein weiterer Fallbericht beschreibt
einen Fall im Kleinkindalter, der fir das Kind mit BEEK bei postoperativer
aerogener Exposition mit dem Tode endete [96].

Klinisch bekannt ist, und dies wurde in der Literatur auch fiir die Spina bifida-
Population bewiesen, dass prophylaktische MaBnahmen und auch
SekundarpraventionsmaBnahmen in Hinblick auf eine Sensibilisierung oder
allergische Reaktion gegenlber Latex praventiv wirken [147, 149]. In der
prospektiven Kohortenstudien von Dormans et al. traten bei 36.075 Narkosen
drei allergische Zwischenfalle auf. Keiner der Betroffenen war ein BEEK-
Betroffener. Die Autor*innen kommen zu dem Schluss, dass eine
Allergieprophylaxe in einem Risikokollektiv, aber auch ggf. nur eine latexfreie
Behandlung gute prophylaktische MaBnahmen darstellen. Jedoch macht das
Erheben einer ausfihrlichen Allergieanamnese auf potentielle klinische
Allergiezeichen gegen Latex Sinn [146]. Dabei soll sowohl auf allergische
Atopiezeichen wie Rhinitis, Asthma und Neurodermitis, als auch auf allergische
Reaktionen gegen als Kreuzallergene bekannte Nahrungsmittel wie Bananen,
Esskastanien, Kiwi oder Avocado oder Zimmerpflanzen wie der Ficus benjamina
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geachtet werden [147, 150]. Bei jedem Verdacht soll eine dermatologischen
Allergieabklarung inklusive spezifischer IgE-Antikérper und ein Pricktest
durchgefihrt werden [146]. Wichtig ist hier zu erwdhnen, dass auch bei
schweren allergischen Reaktionen gegen Naturlatex spezifische IgE-Antikérper
nicht immer nachweisbar sind [150].

Kwittken et al. 1995 untersuchten 35 Falle von gesicherter, klinisch auffalliger
Latexallergie, 11,4 % waren Menschen mit BEEK [148]. 52 % gaben frihere
Allergie-Ereignisse an, was die Bedeutung der Anamnese untermauert. 60 %
der Betroffenen hatten allergische Reaktionen auBerhalb des Operationssaales,
31 % eine schwere, lebensbedrohliche allergische Reaktion, wobei hauptsachlich
latexhaltige Aerosole angeschuldigt werden. Jedoch konnte die Schwere des
allergischen Geschehens nicht durch die diagnostischen Untersuchungen, wie
die Hohe der IgE-Antikérper, vorherige Ereignisse noch die Ldénge der
Latexexposition vorhergesagt werden. Zudem konstatieren die Autor*innen
kdnnte auch eine intravendse Allergieprophylaxe mit Steroiden und
Antihistaminika eine Anaphylaxie und deren Folgen nicht immer verhindern
[148]. Die Task Force on Allergic Reactions to Latex of the American Academy
of Allergy and Immunology konstatierte unter anderem [151] (siehe auch
Kapitel ):

BEEK-Betroffene gehéren zur Hochrisikogruppe.

Alle BEEK-Betroffene sollen prdoperativ ein anamnestisches Risikoscreening
erfahren (Suche nach Atopieneigung und Kreuzallergien, gehdufte Operationen
in den ersten Lebensjahren etc.).

Bei klinischem Vorereignis sollen BEEK-Betroffene diagnostisch abgeklart
werden.

Eine latexfreie Behandlung ist essentiell fliir BEEK.

Ist eine Latexallergie nachgewiesen, sollen entsprechende Ausweise und
selbstinjizierbare Epinephrinemedikamente nach den aktuellen Standards
bereitgestellt sein.

2016 wurde in einem Risikokollektiv der spinalen Dysraphie zunehmend
geringere Raten an Antikérpern gefunden. Die IgE-Blutspiegel (Kontrolle 16 %
vs. Dysraphie 12,1 %) und die Anzahl allergischer Reaktionen (Kontrolle 3 %
vs. Dysraphie 1,7 %) waren im Risikokollektiv und der Kontrollgruppe in
gleichem AusmaB zu finden [149]. Die Ursachen daflr bleiben spekulativ, jedoch
kdnnte der heutigen konsequenten Expositionsprophylaxe durch das Abschaffen
gepuderter Handschuhe, der standardmaBige Raumluftwechsel, sowie der
diagnostischen und therapeutischen Zurlickhaltung der Medizin generell eine
praventive Bedeutung zuzuschreiben sein. Longitudinaldaten fir den BEEK
liegen bisher nicht vor.

Fur den klinischen Alltag in der Folgebehandlung besteht heute internationaler
Konsens, dass bei vermuteter bzw. nachgewiesener Latexallergie und bei
Patient*innen, die eine gewisse Gefahrdung fiir eine Sensibilisierung auf Latex
erwarten lassen, nach Abschaffen der gepuderten Handschuhe und beim
heutigen Raumluftwechsel geringe Expositionen von Latex keine wesentliche
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Rolle mehr spielen. Patient*innen muissen daher nicht mehr an erster Stelle und
nach langerer latexfreier Ruhezeit des Operationssaales oder ganztagiger
latexfreier Routinepravention operiert werden. Dennoch soll auch weiterhin
genau Uberprift werden, dass alle mit den Schleimhauten in Kontakt
kommenden Materialien wie Beatmungsschlauche und Handschuhe, Katheter,
Zugel etc. latexfrei sind. Im aktuellen NAP6 Report, der gro3ten und aktuellsten
Studie zur Thematik perioperativer allergischer Reaktionen, findet sich keine
einzige Reaktion auf Latex im Kindesalter unter dem geschilderten normalen
Routinevorgehen [152].
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8.1

8.1

EK

8.1.1

8.2

Evidenzlevel

3

8.3

Evidenzlevel

3

Operative Techniken
Blasenekstrophie: Blase, Blasenhals und Genitale

Konsensbasiertes Statement

Die aktuelle Datenlage erlaubt es nicht, generell einer der hier aufgefliihrten
Konzepte und Techniken den Vorzug zur operativen Behandlung von
Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex zu geben. Daher soll eine
individuelle Entscheidung getroffen werden.

Konsensstarke: 100 %

Weltweit kommen  derzeit folgende grundsatzliche Verfahren in
unterschiedlichen Modifikationen fiir den Primdrverschluss zur Anwendung:

Modern staged repair (MRSE)
Complete primary repair (CPRE)
Radical soft tissue mobilization (RSTM)

Der Unterschied zwischen diesen drei Verfahren liegt im Konzept der
Blasenhalsrekonstruktion. Wahrend die Modifikationen des MRSE eine operative
Blasenhalsumformung zum Erreichen von Kontinenz voraussetzen, versuchen
sowohl die CPRE als auch die RSTM Kontinenz durch die Mobilisation der
Weichteilstrukturen in unterschiedlichem  AusmaB ohne operative
Manipulationen im Blasenhalsbereich zu erzielen.

Primarverschluss

Evidenzbasiertes Statement

Die Osteotomie bei Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex ist mit
einer hoheren Transfusionsrate verbunden.

Quelle: [111]

Konsensstarke: 100 %

Evidenzbasiertes Statement

Der Blasenverschluss bei Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex
nach der Neugeborenenperiode ist mit einer hoheren Transfusionsrate
verbunden.
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8.3

8.4

Empfehlungs-
grad

Evidenzlevel

3

8.5

Empfehlungs-
grad

Evidenzlevel

3

8.6

Empfehlungs-
grad

A

Evidenzbasiertes Statement

Quelle: [103, 115]

Konsensstarke: 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung

Im Rahmen des Primarverschlusses der Blasenekstrophie sollten beim Jungen
beide Leisten inspiziert und offene Processus vaginales verschlossen werden.

Quelle: [103, 153]

Konsensstarke: 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung
Im Fall einer notwendigen Notfallherniotomie nach Blasenverschluss bei

Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex sollte die Gegenseite
inspiziert werden.

Quelle: [103, 153]

Konsensstarke: 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung

Nach Primarverschluss der Blasenekstrophie kann die Blasenfunktion verandert
sein. Die Blasenfunktion soll bei Komplikationen am oberen Harntrakt bzw. vor
Folgeeingriffen urodynamisch abgeklart werden.
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8.6 Evidenzbasierte Empfehlung

Evidenzlevel Quelle: [104]

3

Konsensstarke: 100 %

8.7 Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungs-  Bej persistierender Harninkontinenz kann die endoskopische
@ Blasenhalsunterspritzung eine Option beim Blasenekstrophie-Epispadie

Komplex darstellen.

0 Die Familie/der Patient soll dariber aufgeklart werden,

Mehrfachbehandlungen wahrscheinlich notwendig sein werden.

Evidenzlevel Quelle: [154]

3

Konsensstarke: 100 %

8.8 Evidenzbasierte Empfehlung

dass

Empfehlungs-  Dje Familien sollen dartber aufgeklart werden, dass es nach derzeitigem Stand

grad

Evidenzlevel

A

3

der Literatur wunklar ist, bei welchem Anteil der Betroffenen mit
Blasenekstrophie-Epispadie Komplex aktuell durch einzeitige Operationen (z. B.
complete primary repair) alleine langfristig Kontinenz erzielt werden kann.

Quelle: [107, 155]

Konsensstarke: 100 %
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8.9

Empfehlungs-
grad

0

Evidenzlevel

3

8.10

Empfehlungs-
grad

A

Evidenzlevel

3

8.11

Evidenzlevel

3

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine jenseits des Neugeborenenalters zeitversetzte Penisrekonstruktion bei
Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex kann Vorteile in Hinblick
auf die Reduktion ischamischer Komplikationen haben.

Quelle: [156]

Konsensstarke: 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung

Nach dem Primarverschluss soll bei klinischer Symptomatik und
nachgewiesenem vesikoureteralen Reflux eine Antirefluxplastik durchgefiihrt
werden.

Quelle: [157]

Konsensstarke: 100 %

Evidenzbasierte Statement

Operative Erfahrung und ein mehrzeitiges Vorgehen beim Primarverschluss des
Blasenekstrophie Komplexes sind wichtige Prognoseparameter flr einen
erfolgreichen Erstverschluss.

Quelle: [158]

Konsensstarke: 100 %
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8.12

Evidenzlevel

4

8.13

Evidenzlevel

3

8.14

Evidenzlevel

3

8.15

Empfehlungs-
grad

0

Evidenzlevel

Evidenzbasiertes Statement
Die Art des Rekonstruktionskonzeptes kann Auswirkungen auf die

Blaseninnervation und damit die spatere Blasen- und Kontinenzentwicklung
haben.

Quelle: (Alsowayan, Capolicchio 2016; Borer, Gargollo 2005; Sujijantararat, Chotivichit
2002)

Konsensstarke: 100 %

Evidenzbasiertes Statement
Die einzeitige Rekonstruktion mit Blasenhalsplastik im Neugeborenenalter hat

mehr direkt postoperative Komplikationen wie Harnwegsinfektionen und
Harntransportstérungen.

Quelle: [103]

Konsensstarke: 100 %

Evidenzbasiertes Statement
Die Art des Rekonstruktionskonzeptes (einzeitig/mehrzeitig) hat im

Langzeitverlauf keine Auswirkungen auf die Anzahl der notwendigen
kontinenzschaffenden Folgeeingriffe.

Quelle: [103]

Konsensstarke: 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung
Nach einer fehlgeschlagenen Rekonstruktion kdnnen die Einzelschritte des

mehrzeitigen Verfahrens zum Einsatz kommen und bedarfsangepasst
kombiniert umgesetzt werden.

Quelle: [159]
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8.15 Evidenzbasierte Empfehlung

Konsensstarke: 100 %

Einzeitige Verfahren
Complete primary repair (CPRE) Grady und Mitchell 1999

e primare komplette Blasenrekonstruktion

e mit gleichzeitiger Epispadiekorrektur [160] als ,penile disassembly"
Exemplarische Literatur zum CPRE: [107, 110, 160-162]

Komplettrekonstruktion nach Schrott 1999

e Blasenverschluss und Beckenverschluss (durch Zuggurtung)

e Blasenhalsrekonstruktion

e mit gleichzeitiger Epispadiekorrektur (nach Cantwell-Ransley)
Exemplarische Literatur zur Rekonstruktion nach Schrott: [103, 122, 163]

Mehrzeitige Verfahren
Modern staged repair (MRSE)

e Blasenverschluss postpartal in den 24-72 Lebensstunden: mit oder ohne
Osteotomie

e Epispadiekorrektur bei mannlichen Sauglingen zwischen sechstem und zwdlftem
Lebensmonat

e Blasenhalsplastik, wenn Kind bereit ist, ab dem flnften Lebensjahr
Exemplarische Literatur zur MRSE: [159, 164]

Regensburger Modifikation der einzeitigen Technik nach Schrott 1999 [116]:

e Blasenverschluss

e Leistenexploration beidseits mit Verschluss der offenen Processus vaginales bei
mannlichen Sauglingen

e Epispadiekorrektur bei mannlichen Sauglingen

¢ Symphysenadaptation durch Zuggurtung
Exemplarische Literatur zur Regensburger Modifikation: [121, 165]

Radical soft tissue mobilization (RSTM)
nach Kelly 1995 [166]:

e In der Originaltechnik initial Blasenverschluss ohne Osteotomie im
Neugeborenenalter

e Im Alter von neun bis zwdlf Monaten Rekonstruktionsoperation durch
ausgedehnte Weichteilmobilisation im Bereich des Beckenbodens und
vollstandiger Ablésung der Corpora cavernosa von den aufsteigenden
Schambeindsten
Exemplarische Literatur zur RSTM: [127-129, 166, 167]
Inzwischen wird die RSTM an vielen Zentren aber auch als einzeitige verzégerte
Prozedur mit oder ohne Osteotomie durchgeftihrt [127].
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Prospektiv randomisierte Studien, die die Techniken in all ihren Einzelaspekten
vergleichen, gibt es nicht. Problematisch sind zudem die schlecht definierten
und unzureichend standardisierten Outcomeparameter. Anhand der zur
Verfligung stehenden Literatur kénnen derzeit die nachfolgenden Empfehlungen
formuliert werden.

Vergleich der Techniken in Hinblick auf interventionsbezogene
Morbiditat

Hintergrundinformationen zu 8.2 und 8.3

In einer retrospektiven Kohortenstudie wurden Komplikationen der friihen und
der verzdgerten Korrektur aus der unabhangigen NSQIP-P Datenbank analysiert
[111]. Die Gesamtkomplikationsrate von 30 % war im Vergleich zu den von
Einzelzentren publizierten Komplikationsraten erhdht. Hinsichtlich der
Gesamtkomplikationsrate von 30 % und einer Infektionskomplikationsrate von
10 % wurden keine Unterschiede in Hinblick auf einen friihen oder verzdgerten
Verschluss gefunden. Hinsichtlich der Bluttransfusionsrate war dieser jedoch
signifikant (p<0,001; 17,9 % beim frihen vs. 65,3 % beim verzdgerten
Verschluss). Dies wurde auf die unterschiedliche Osteotomierate von 25,0 %
beim frihen vs. 48,3 % beim spateren Verschluss zurlickgefihrt [111].
Wunddehiszenzen traten bei verzégerten Verschlissen haufiger als bei friihen
Verschllissen auf [115]. Daten des deutschen zentrumsunabhdngigen CURE-Net
Consortiums zeigen im Vergleich einer prospektiven Kohorte (n=34) und einer
Querschnittsgruppe (n=113) in Hinblick auf die entsprechenden Unterbegriffe
wie einzeitige Rekonstruktionen und mehrzeitige Verfahren keine signifikanten
Unterschiede in der Haufigkeit von Wund- und Gewebeinfektionen,
Bluttransfusionen und anderen klinischen Parametern (postoperative
Intensivstation, antibiotische Langzeit-Prophylaxe, anticholinerge Therapie,
Dauer der transurethralen Urinableitung, Entlasszeitpunkt). Diese
Kohortenstudie fand jedoch auch, dass Bluttransfusionen bei Jungen signifikant
haufiger auftraten (p=0,002). Bei der einzeitigen Technik nach Schrott hatten
Jungen haufiger eine Bluttransfusion (p=0,004) als nach mehrzeitigen
Techniken (p=0,22). In der prospektiven Kohorte fand sich kein Unterschied der
Haufigkeiten der Bluttransfusionen in Hinblick auf das Alter, das Geschlecht
(p=0,68) oder die operative Technik (p=1,0) [103]. In einer weiteren Fallserie
eines Einzelzentrums, die den verzdgerten Verschluss evaluierte, war bei 47 %
aller Patient*innen und 53,3 % der Jungen eine Bluttransfusion nétig [121]. In
der Kohorte aus Baltimore fand sich eine Transfusionsrate von 34 % in der
neonatalen Verschlussgruppe, wohingegen in der verzdégerten Gruppe 91 %
transfundiert wurden. Ein erhdhtes Transfusionsrisiko fand sich bei der
Notwendigkeit der Beckenosteotomie, einem zeitlich verzégerten Verschluss,
einem hoheren Blutverlust, einer weiteren Symphysendiastase und einer
ldngeren Operationszeit. Die multivariante Analyse identifizierte die
Beckenosteotomie, einen hdheren intraoperativen Blutverlust pro Gewicht und
ein Verschlusszeitpunkt nach dem Jahr 2003 (Median 2008, Spanne: 2003-
2012) als Risikofaktoren fiir eine Bluttransfusion. Nach 2003 nahm in der
Operationsstrategie der Anteil der Osteotomien und der der verzdgerten
Verschlisse zu [168].
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Vergleich der Leistenherniotomie

Hintergrundinformationen zu 8.4 und 8.5

Husmann et al. 1990 fanden nach abgestufter Blasenrekonstruktion (n=122)
signifikant mehr eingeklemmte Leistenhernien als nach Harnableitung und
Zystektomie (n=22). 31 % der Jungen wurde beim Blasenverschluss
herniotomiert. 53 % der Hernien wurden im ersten postoperativen Jahr als
Notfalle diagnostiziert [153]. Ein Grund kénnte sein, dass Hernien beim BEEK
nur in ca. 25 % vor dem initialen Blasenverschluss klinisch auffallig sind [17].
Mehr als die Halfte (57 %) hatten synchrone, 13 % metachrone bilaterale
Hernien. Damit ist die Inzidenz bilateraler Hernien etwa doppelt so hoch wie in
der Allgemeinbevélkerung. In einer Beobachtungszeit von 10 Jahren
entwickelten 56 % der Jungen mit Blasenekstrophie eine Hernie im Gegensatz
zur Kontrollgruppe von Jungen ohne Blasenekstrophie, in der 4 % Hernien
entstanden (p<0,001). Eine Routineexploration der Gegenseite wurde hier nicht
durchgefiihrt. Die Autoren empfahlen zur Reduktion der Morbiditat die klinische
Untersuchung der Leistenregion beim BEEK vor jedem Eingriff und einen
Verschluss von offenen Processus vaginales zum  Zeitpunkt der
Erstrekonstruktion [153]. Spatere Serien belegten eine Inzidenz von offenen
Processus in 81,8 % bzw. 86 % bei Jungen und 10,5 % bzw. 15 % bei Madchen
[17, 169]. In beiden Publikationen wird die vergleichsweise schwach
ausgebildete Bauchwandmuskulatur in Verbindung mit einem weit offenem
inneren Leistenring und dem stets verkdirzten, steil verlaufendem Leistenkanal
als Ursache angesehen. Durch die Erhéhung des intraabdominalen Druckes nach
Bauchwandverschluss werden die noch offenen Processus vaginales dann erst
klinisch aufféllig. Beide Arbeitsgruppen empfehlen aufgrund der hohen Inzidenz
bilateraler Hernien bei mannlichen Betroffenen mit Blasenekstrophie im Rahmen
des Primarverschlusses stets beide Leisten zu explorieren. Deutsche CURE-Net
Daten zeigen, dass etwa die Halfte der prospektiven (44 %) und 52 % der
Querschnittskohorte Leistenhernien hatten und 37 % der eingeschlossenen
Betroffenen mit Blasenekstrophie keine Herniotomie bekamen. In der
Querschnittsgruppe waren Leistenhernien bei Jungen signifikant haufiger als bei
Madchen und diese traten meist beidseits auf (87 %). Die Symphysendiastase
unterschied sich zwischen Patient*innen mit oder ohne Hernie in beiden
Kollektiven nicht signifikant. Weder eine Symphysendiastase >4,5 cm noch die
Durchfiihrung einer Osteotomie korrelierte mit dem Vorhandensein der
Leistenhernien [103]. Andere Autor*innen beobachteten, dass eine
stattgehabte Osteotomie das Neuauftreten von Leistenhernien durch eine
Umgestaltung des vorderen Beckenrings verhinderte [170]. Ellison et al.
verglichen zwei Kollektive nach CPRE: Bei 25 Patient*innen (davon elf Jungen)
wurde keine Herniotomie durchgefiihrt, bei 18 erfolgte die Leistenherniotomie
beim CPRE. In der Folge bendtigten zehn Patient*innen ohne initiale
Herniotomie Leisteneingriffe (40 %; sieben Hernien, eine Orchidopexie, zwei
Hernien mit Orchidopexie), wohingegen nur 11 % der Patient*innen nach
Herniotomie bei Erstverschluss einen weiteren Leisteneingriff bekamen [97].
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Vergleich in Hinblick auf die postoperative Blasenfunktion
Hintergrundinformationen zu 8.6

Hollowell et al. 1991 berichteten Uber prospektive Ergebnisse urodynamischer
Untersuchungen bei Betroffenen mit Epispadien (n=5, nach
Harnréhrenrekonstruktion vor geplanter Blasenhalsplastik), mit
Blasenekstrophie (n=15, nach Primarverschluss vor geplanter
Blasenhalsplastik) und inkontinenten Betroffenen mit Blasenekstrophie (n=16,
Trockenintervalle < drei Stunden) nach Blasenhalsplastik in einer Leadbetter
Modifikation etwa gleichen Alters. Wahrend alle Epispadie-Betroffenen nach
Urethralplastik eine koordinierte “normale” Blasenfunktion und einen
unauffdlligen oberen Harntrakt hatten, waren bei zehn der 16 inkontinenten
Blasenekstrophie-Betroffenen nach Blasenhalsplastik (62,5 %) detrusorale
Hyperaktivitaten (5 Betroffene mit Driicken von 55-165 cmH20) zu sehen, 12
(75 %) von ihnen hatten einen akontraktilen Detrusor und 2 (12,5 %) einen
Auslasswiderstand (/eak point pressure, LPP) >25 cmH20 als einen Risikofaktor
flir den oberen Harntrakt.

Die Gruppe nach Primarverschluss vor geplanter Blasenhalsplastik (n=15) hatte
in 67 % (n=10) unwillkirliche Detrusoraktionen mit Urinverlust bis zu einem
Maximaldruck von 90 cmH20, 20 % hatten einen LPP <10 cmH20 (n=3), 53 %
einen LPP von 10-30 cmH20 (8) und 27 % einen LPP >30cmH20 (n=4). Alle
zeigten unwillklirliche Detrusoraktionen bei variabler Blasenkapazitat und zwei
von vier mit eine LPP > 30 cmH20 hatten gestaute Nieren. Diese Beobachtungen
bekraftigen jeglichen infravesikalen Auslasswiderstand als Risikofaktor sowohl
fur die Blasenfunktion als auch fiir den oberen Harntrakt [104]. Dave et al. 2001
konnten zeigen, dass kontinente Patient*innen nach Blasenrekonstruktion zwar
bessere Volumina und auch eine bessere Blasenwandcompliance zeigten als
inkontinente Patient*innen, andererseits aber deutlich héhere Endfillungs- und
Miktionsdrucke sowie nicht obstruktive Hydronephrosen aufwiesen [171]. Das
ldsst die Schlussfolgerung zu, dass ein kontinentes Blasenreservoir unter
Umstanden langfristig eine Risikokonstellation flir den oberen Harntrakt
bedeutet. Vergleichbare Ergebnisse fanden auch Bolduc et al. [172].

Injizierbare Fiillstoffe (,,bulking agents™) zur Blasenhalsunterspritzung
Hintergrundinformationen zu 8.7

Die Effektivitat der Blasenhalsunterspritzung hangt von der urodynamischen
und anatomischen Ausgangsituation der ekstrophen Blase ab und verbessert die
Kontinenzsituation selbst in erfahrenen Handen nur in etwa 50 % der Falle. In
einer Pilotstudie an 17 inkontinenten BEEK-Patient*innen nach einer einzeitigen
Prozedur ohne Osteotomie und ohne in der Publikation aufgefihrte
urodynamische Initialuntersuchung injizierten die Autor*innen
Calciumhydroxyapatite mit Blutserum (5,4 ml) und Dextranomer/hyaluronidase
Deflux (5,1 ml) und beobachteten die Patient*innen Uber 38+5,2 Monate bzw.
33+4,1 Monate nach. Es wurden sequentielle Messungen der Blasenkapazitat
und der maximalen Uroflowrate im Verlauf ermittelt. Die Blasenkapazitat und
die maximale Flussrate nahmen in den Gruppen signifikant zu. Nach ein bis zwei
Injektionen  wurden jeweils 68,75 % der Patient*innen nach
Calciumhydroxyapatite und 66,66 % der Patient*innen nach Deflux sozial
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kontinent (kein grundsatzlich signifikanter Unterschied), so dass diese Therapie
in Einzelfdllen eine Option darstellen kénnte [154].

Erreichen von Kontinenz durch alleinige CPRE
Hintergrundinformationen zu 8.8

Pathak et al. analysierten in einer systematischen Ubersichtsarbeit elf Studien
nach CPRE. Eingeschlossen waren zwischen 1989 und 2018 236 Patient*innen
(davon 153 Jungen), im Alter von Geburt bis zum 5,6. Lebensjahr. In 27 %
traten direkte Komplikationen des Erstverschlusses auf. 30 Eingriffe - davon
zehn missgliickte Verschllisse, und zwei Todesfélle - waren die direkte Folge der
Behandlung. In Folge wurden weitere Eingriffe notwendig, dabei 58
Ureterreimplantationen, drei Ureterunterspritzungen, 33 Blasenhalsplastiken,
sieben Blasenhalsunterspritzungen und zehn Epispadierevisionen. Willentliche
Miktionen waren bei 34 Personen méglich; 14 dieser Patient*innen hatten nach
CPRE eine Blasenhalsplastik, vier endoskopische Blasenhalsinjektionen, finf
beides. EIf Patient*innen waren ohne weitere MaBnahmen kontinent. Zudem
wurde bei weiteren sieben Patient*innen der Blasenhals verschlossen [107]. In
den Einzelserien waren initial 23 % [155] - 42 % der Patient*innen [173]
mittels willentlicher transurethraler Miktion kontinent. Durch zusatzliche
Blasenhalsplastik oder Blasenhalsunterspritzung konnten insgesamt 36 % der
Patient*innen transurethral miktionieren und waren Uber drei Stunden trocken
[155]. Im Verlauf nach CPRE mussten jedoch bei 77 % eine, in 49 % mehr als
eine weitere Kontinenzoperation durchgefiihrt werden. 64 % der Patient*innen
entleerten am Ende ihre Blase durch Katheterismus; diese Patient*innen hatten
auch ein oder mehrere zusatzliche Blasenhalsplastiken und Augmentationen
hinter sich [155]. Die Daten zeigen, dass die suggerierte einaktige
Rekonstruktion mdglich ist, jedoch - wie bei jeder anderen Technik auch -
weitere Folgeoperationen in der Mehrzahl der Falle folgen, vor allem dann wenn
Kontinenz erreicht werden soll.

Vergleich der einzeitigen mit der mehrzeitigen Technik beim
Primarverschluss

Hintergrundinformationen zu 8.9

Chua et al. verglichen 2019 die CPRE mit einer modifizierten abgestuften
Vorgehensweise (,staged repair of bladder exstrophy with bilateral ureteral re-
implantation®, SRBE-BUR), bei der die Blase verschlossen, eine
Blasenhalseinengung (,bladder neck tailoring"™) und eine Antirefluxplastik
durchgefiihrt wurde, aber keine Penisrekonstruktion erfolgte [156]. In der
retrospektiven Kohortenstudie wurden Operationszeit, Blutverlust als auch
Folgeoperationen, Kontinenzchirurgie, Blasenkapazitatsentwicklung,
vesikoureterorenaler Reflux, Hydronephrosen und rezidivierende
Harnwegsinfektionen analysiert. Der Nachsorgezeitraum war fir die CPRE
doppelt so lange wie flir die Modifikation (CPRE: 9,7 Jahre (Spanne: 2,25-12,75
Jahre) vs. SRBE-BUR: 4 Jahre (Spanne: 2,5-6,9 Jahre). Die mittlere Eingriffszeit
beim Ersteingriff und der Blutverlust in ml zeigten sich bei der Modifikation
SRBE-BUR signifikant geringer. Um das gleiche operative Endergebnis
herzustellen wurde jedoch insgesamt die gleiche Operationszeit pro Patient
aufgebracht. In der Gruppe des CPRE traten zwei ischamisch
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Peniskomplikationen auf. In der Gruppe des verzégerten SRBE-BUR trat keine
ischamische Peniskomplikation auf (n=11); jedoch wurde beim SRBE-BUR in
90,9 %, beim CPRE in 30 % praoperativ Testosteron intramuskuldr verabreicht.
Zudem schatzte der/die Operateur*in subjektiv die Penisergebnisse nach
verzdgerter Rekonstruktion SRBE-BUR in Hinblick auf die Kosmetik als besser
ein. Die dokumentierten Kurz- und Langzeitkomplikationen inklusive
Kontinenzraten sowie ungeplante weitere Operationen waren in beiden Gruppen
gleich haufig vorhanden [156].

Hintergrundinformationen zu 8.10

Das Konzept einer friihen Ureterneuimplantation (UCN) wurde auch von Tourchi
et al. und Braga et al. verfolgt [157, 174]. In einer retrospektiven
Kohortenstudie wurden bei Neugeborenen im mittleren Alter von drei Tagen
beim CPRE die Ureteren eingepflanzt (n=15; Nachbeobachtung 34 Monate
(Spanne: 6-54 Monate) oder nicht eingepflanzt (n=23; Nachbeobachtung 70
Monate (Spanne: 23-117 Monate). Nach UCN traten signifikant weniger
fieberhafte Harnwegsinfektionen (7 % vs. 48 % ohne UCN) und
Harntransportstérungen (HTS) (2/15 (13 %) HTS I°, keine HTS II-IV) auf,
radiologisch wurde kein vesikoureteraler Rezidivreflux nachgewiesen. Ob das
Vorgehen sich auch positiv auf die spdtere Blasenentwicklung auswirkt, wurde
noch nicht bearbeitet [157].

Auch im abgestuften Konzept des MRSE, bei dem die Antirefluxplastik meistens
zusammen mit der Blasenhalsplastik durchgefihrt wird, wurde eine frihzeitige
Antirefluxplastik vor Blasenhalsplastik bei klinischer Symptomatik untersucht
(n=150) [174]. In der Institutsdatenbank wurde bei 150 von 199 Patient*innen
(75,4 %) ein vesikoureterorenaler Reflux diagnostiziert, in 15,58 % der Félle
dilatierend. 12,6 % der Patient*innen hatten einen komplizierten Verlauf
aufgrund einer infravesikalen Obstruktion. Meist wurden II°ige (38 %) und
ITI°ige (37,3 %) Refluxe, in 73,3 % beidseitige Refluxe nachgewiesen. In einer
Nachbeobachtungszeit von 8,94 Jahren (Spanne: 2-22,66 Jahre) bendétigten
11,0 % aufgrund von Pyelonephritiden (21,7 %), rezidivierenden
Harnwegsinfektionen (52,2 %), einer sich verschlechternden Hydronephrose
(8,7 %) und einer Verschlechterung der Nierenpartialfunktion (17,4 %) eine
offen-operative Antirefluxplastik. Diese Antirefluxplastik war in 81,82 %
erfolgreich. 13,6 % wurden konservativ behandelt. In der multivarianten
Analyse zeigten sich flir einen frih-relevanten vesikoureteralen Reflux nach
Erstverschluss eine nicht durchgeflihrte Osteotomie, eine infravesikale
Obstruktion, das weibliche Geschlecht und ein dilatierender Refluxgrad als
signifikante Risikofaktoren. In der vorliegenden Kohorte nach MRSE waren 66
% der Patienten nach Blasenhalsplastik (n=115; 57,8 %) komplett kontinent.
Diese Kontinenzrate war unabhangig von der vorher erfolgten
Ureterneuimplantation (64,70 % vs. 66,32 %; p=0,90), was darauf hindeuten
kdénnte, dass die Blasenfunktion durch diesen weiteren Eingriff nicht oder nur
unwesentlich beeintrachtigt wird [174].
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Faktoren fiir einen erfolgreichen Blasenekstrophieverschluss
Hintergrundinformationen zu 8.11

Bei der Analyse der weltweit groBten Institutsdatenbank resimierten die
Autoren, dass der Erfolg eines Verschlusses multifaktoriell bedingt sei [158].
Obwohl viele Faktoren wie der Verschlusszeitpunkt, die Durchflihrung einer
Osteotomie und die anschlieBende Form der Immobilisation geprift wurden,
stellten sich nur der operierende Nicht-Kinderurologe (,pediatric surgeon™) und
der CPRE-Verschluss in der multivarianten Analyse als signifikante
Einflussfaktoren heraus. Ein mdglicher Bias zu Ungunsten des CPRE-
Verschlusses kann eine mdgliche Negativselektion vormals nicht erfolgreicher
Erstverschliisse mit anschlieBender Zuweisungen ins ausgewiesene Zentrum in
Baltimore darstellen [158]. Das offensichtliche Argument der operativen
Erfahrung hebt auch die Publikation von Meldrum et al. sogar bei voroperierten
Patient*innen hervor. ,Fellowship® trainierte Urolog*innen konnten
Sekundarverschllisse doppelt so haufig erfolgreich verschlieBen (84 %) als
andere Chirurg*innen (37 %) [175]. Operative Erfahrung und mehrzeitiges
Vorgehen sind somit nach der aktuellen Datenlage die einzigen Faktoren, die
maoglicherweise einen erfolgreichen Primarverschluss begiinstigen kénnen.

Vergleich der CPRE mit der MSRE im Langzeitverlauf in Hinblick auf
Blasen- und Kontinenzentwicklung

Hintergrundinformationen zu 8.12

Eine kleine retrospektive Kohortenstudie verglich die Langzeitergebnisse nach
18+5 Jahren nach CPRE (n=10) und MSRE (n=6) [176]. Als Komplikationen
traten fUinf Blasendehiszenzen, drei vesikokutane Fisteln und acht
Durchbruchsharnwegsinfektionen auf. In Hinblick auf Komplikationen wie
Blasendehiszenz, Fisteln oder Harnwegsinfektionen, in Hinblick auf
Folgeoperationen wie Blasenhalsplastiken, Blasenhalsinjektionen,
Ureterneuimplantationen oder Augmentationen, in Hinblick auf die
Blasenentleerung z. B. mittels Katheterismus oder Spontanmiktion oder
Medikamente wie Anticholinergika zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Operationsverfahren. Nach CPRE waren neun von zehn
Patient*innen, nach MPRE sechs von sechs Patienten kontinent, nachts gab je
ein/eine Patient*in pro Gruppe eine nachtliche Einnasssymptomatik an. Dieser
Kontinenzstatus konnte bei zwei Patient*innen durch den Blasenverschluss als
CPRE als wirklich einzigen Eingriff bewerkstelligt werden (12,5 %). Sieben
Patient*innen bendtigten zudem eine Blasenhalsplastik (Blasenkapazitat
>100ml) und sechs eine Blasenhalsplastik mit Augmentation bei einer
Blasenkapazitat <100ml [176].

Zwei weitere retrospektive Kohortenstudien verglichen ebenfalls die CPRE mit
dem MSRE [177, 178]. Borer et al. bezogen sich hauptsachlich auf ein
pradiktives Modell zur Vorhersage der Blasenentwicklung
(Miktionszysturethrogramm, Urodynamik) Zwar war die initiale Blasenkapazitat
beim MSRE nach der Blasenhalsplastik mit 69,8 ml (95% KI 46,7-104,4 ml)
groBer als beim CPRE mit 29,0 ml (95% KI 21,3-39,5 ml), die jahrlichen
Kapazitatszuwdachse jedoch waren beim CPRE mit 28,9 % gréBer als beim MSRE
mit 15 %. Die weiteren urodynamischen Parameter wie die Compliance waren
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beim CPRE mit 124,4 % (95 % KI 22,6-310,7, p=0,01) hoher als beim MRSE,
eine detrusorale Hyperaktivitdt war nach dem CPRE nicht, nach dem MSRE in
46 % vorhanden (p=0,002). Die Beckenboden-Elektromyographie funktionierte
nach CPRE bei allen Patient*innen normal [178]. Umfangreiche histologische
und immunhistologische Untersuchungen der ekstrophen Blasenwand in
unterschiedlichen Altersgruppen weisen zudem auf kongenitale Struktur- und
Innervationsveranderungen hin, die flr eine Blasenfunktionsstérung
verantwortlich sein kénnen [30-32, 34].

Vergleich in Hinblick auf Komplikationen und sekundére
kontinenzschaffende Rekonstruktionen

Hintergrundinformationen zu 8.13 und 8.14

Die deutsche nationale CURE-Net Studie zeigte nach einzeitigen (n=53) und
mehrzeitigen (n=60) Blasenekstrophieverschlissen in einer retrospektiven
Querschnittskohorte von 113 Patient*innen (65 % mannlich) mit klassischer
Blasenekstrophie im mittleren Alter von 12 Jahren (Spanne: 6-21 Jahre)
signifikant mehr direkt postoperative Komplikationen nach der einzeitigen
Technik inklusive Blasenhalsplastik im Neugeborenenalter wie postoperative
Harntraktdilatationen (p=0,0021; 24 (45 %) nach einzeitiger, 11 (18 %) nach
mehrzeitiger Rekonstruktion), Harnweginfektionen (p=0,023; 35 (66 %) nach
einzeitiger, 26 (43 %) nach mehrzeitiger Rekonstruktion) und urodynamisch
verifizierte Blasenfehlfunktionen (p=0,025; 7 (13 %) nach einzeitiger, 1 (2 %)
nach mehrzeitiger Rekonstruktion). Leider fehlen in beiden Kollektiven Angaben
zu den urodynamischen Ergebnissen in einem erheblichen AusmaB (mehrzeitig:
62 %, einzeitig: 36 % fehlende Daten). In der prospektiven Gruppe (n=34)
traten auch signifikant weniger Harnwegsinfektionen als in der mehrzeitigen
Gruppe (n=11) auf (p=0,02; nach einzeitiger 8 (73 %); nach mehrzeitiger 7
(30 %)). Keine Unterschiede gab es in Hinblick auf die Rate der unilateralen
Nephrektomien, Epididymitiden und Verlust der renalen Partialfunktion; aber
auch im Hinblick auf diese Parameter wurden keine systematischen
Nachuntersuchungen vorgenommen [103].

Die selbst berichteten Kontinenzraten der Patient*innen unterschieden sich nach
den einzeitigen und mehrzeitigen Verschlissen nicht. Die Mehrzahl der
Patient*innen war intermittierend oder kontinuierlich inkontinent. Weiterhin
unterschied sich die Rate an notwendigen Augmentationen und Anlagen
katheterisierbarer Stomata nicht zwischen beiden Rekonstruktionskonzepten.
Harnableitungen wurden signifikant hdaufiger nach mehrzeitigem Vorgehen
(n=60; p=0,030) berichtet, und zwar sechs als Sigma-Rektum-Pouch (10 %),
zwei als Kolon-Konduit (3 %) und einer (2 %) als Ileum-Konduit. Die
Autor*innen nahmen als Erkldarung einen Bias an, da bei der retrospektiven
Studie wahrscheinlich schon inital aufgrund der schlechten Ausgangslage der
ekstrophen Blase beim Erstverschluss ein mehrzeitiges Vorgehen von den
operierenden Operateur*innen gewahlt worden war [103].
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8.1.2

8.16

EK

Vergleich der sekunddren Rekonstruktionsoperationen nach einem
fehlgeschlagenen Blasenverschluss

Hintergrundinformationen zu 8.15

Gearhart et al. 1998 verglichen als sekunddre Rekonstruktion nach initial
fehlgeschlagener Korrektur einen kombinierten Blasenverschluss mit
Epispadiekorrektur mit einem MSRE etwa im gleichen Alter von im Median 22
Monaten [159]. Nach dem Blasenreverschluss mit Epispadiekorrektur waren
zwei der 16 Patienten ohne weitere MaBnahmen trocken. Finf von zehn
Patienten waren tags und nachts trocken (50 %), drei von zehn waren tagstber
trocken bei sporadisch nassen Nachten (1-2 Nachte pro Monat), zwei waren
nach Augmentation durch Katheterismus trocken. In der MSRE-Gruppe waren
sechs von 13 trocken (46 %), zwei von 13 benétigten Kollageninjektionen
aufgrund von Stressinkontinenz und 38,4 % waren nach Augmentation und
Katheterismus trocken (n=5). Eine Blasenhalsrekonstruktion war in beiden
Gruppen in 69 % moglich, Komplikationen traten in etwa gleicher Haufigkeit in
beiden Gruppen auf [159]. Auch Baird et al. wandten das Konzept des
kombinierten Blasenverschlusses mit Epispadiekorrektur an und erreichten in
50 % Kontinenz ohne weitere chirurgische MaBnahmen [179].

Primare Harnableitung

Konsensbasierte Empfehlung

Nach Zystektomie kann bei Madchen der Uterus aufgrund des Risikos eines
Uterusprolapses antefixiert werden.

Konsensstarke: 100 %

Die primare Harnableitung mit Zystektomie der ekstrophen Blase gehdrt zu den
ablativen Verfahren und wird heute nur noch sehr selten, fast ausschlieB3lich bei
Kindern aus medizinisch minderversorgten Gebieten, angewandt. Aus den
CURE-Net Daten ist ersichtlich, dass seit 2009 in Deutschland kein
Neugeborenes primar mittels Harnableitung versorgt wurde [103]. Bei extrem
kleiner, im Verlauf nicht wachsender Blasenplatte kann dieses Konzept erwogen
werden. Die potentiellen schwerwiegenden Komplikationen sind mit der Familie
ausfuhrlich zu besprechen (vgl. Hintergrundinformationen 8.16). In jedem Fall
sollte lange genug zugewartet werden (bis zum 9. Lebensmonat bzw. nach
individueller Beurteilung im ersten Lebensjahr), um der Blase eine Chance zu
geben, zu wachsen. Der von Hohenfellner et al. flir die primare Harnableitung
vorgeschlagene Operationszeitpunkt liegt im zweiten Lebensjahr [180]. Eine
Kohortenstudie beobachtete das Wachstumspotential initial kleiner
Blasenplatten, die nach im Median 305 Lebenstagen (Spanne: 86 bis 981
Lebenstagen) verschlossen worden waren. Zwar blieben diese im
Langzeitverlauf kleiner, wuchsen aber nach dem erheblich verzégerten
Verschluss genauso schnell wie direkt postnatal verschlossene Blasen [109].
Eine neuere retrospektive Studie zeigte aber, dass in Hinblick auf das erwartbare
spatere Blasenwachstum der Primarverschluss nicht Uber das Alter zwischen
dem sechsten und neunten Lebensmonat hinaus prolongiert werden sollte (Wu,
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Maruf 2020). Die Mdglichkeit temporar einen detubularisierten Ileumpatch
aufzubringen um den Verschluss zu ermdglichen, ist denkbar [181].
Langzeitergebnisse dazu liegen jedoch nicht vor.

Hintergrundinformationen zu 8.16
Gibt es keine Chance auf einen Verschluss der Blasenplatte im Sauglings- oder
Kleinkindalter, stellt ein inkontinentes Kolon-Konduit mit der Option der
spateren Konversion in eine kontinente Harnableitung oder ein spater
kontinenter Sigma-Rektum-Pouch eine Méglichkeit dar. In aller Regel wird dann
die Blasenplatte in unterschiedlichem AusmaB entfernt. Bei Jungen wird ein
kleiner Blasenrest tubularisiert, um als Samenreservoir zu fungieren (siehe
). Uber die Urethra wird das Ejakulat
ausgeleitet. Manchmal ist ein suprapubisches Fenster als Receptaculum
notwendig [180]. Bei weiblichen Patientinnen hingegen werden die Urethra und
die ekstrophe Blase komplett entfernt. Der Uterus kann in gleicher Sitzung
antefixiert werden [182]. Ein einfacher Beckenverschluss ist beim
Primarverschluss mdéglich, war aber historisch nicht immer Standard. Wegen der
bekannten und zunehmende klinisch relevanten und nicht zu unterschatzenden
Langzeitkomplikationen der Ureterosigmoidostomie vor allem der Entstehung
von Neoplasien (Karzinome 7,3 %, Neoplasien 2,4 %) und der gelegentlichen
Inkontinenz des Urin-/Stuhlgemisches (in bis zu 35 %) [183] ist bei geeigneten
Patient*innen im spateren Verlauf eine Konversion der Ureterosigmoidostomie
in einen katheterisierbaren Pouch in Aussicht zu stellen. Mit zunehmender
Nachbeobachtungszeit werden Karzinome an der ureterosigmoidalen
Anastomose zunehmd haufig anzutreffen sein, weshalb eine konsequente
Nachsorge geboten ist. Vor allem Frauen scheinen von analer Inkontinenz
betroffen zu sein, acht von elf gelegentlich nachts inkontinenten Personen waren
weiblich, sechs benutzten vorsorglich nachts Vorlagen (Rubenwolf, Hampel
2016). Drei dieser Frauen (37,5 %) beklagten zudem einen Verlust vom
Urinstuhlgemisch beim Geschlechtsverkehr (Rubenwolf, Hampel 2016). In einer
agyptischen Studie bekamen 33 Kinder (22 Jungen und elf Madchen) eine
kontinente anale Harnableitung im durchschnittlichen Alter von 5,4 Jahren
(Spanne: 2-13 Jahre) und waren alle nach einer Nachbeobachtungszeit von im
Median 66 Monaten (Spanne: 24-148) tags und nachts kontinent bei drei bis
finf Entleerung des Urin-Stuhlgemisches pro Tag (Hafez, Elsherbiny et al.
2001).

Blasenekstrophie: Beckenverschluss

Ob ein Beckenverschluss Auswirkungen auf den erfolgreichen Blasenverschluss
hat, bleibt Gegenstand der Diskussion. Durch die Adaptation der
Symphysendste soll vor allem der laterale Zug auf die vordere Bauchwand und
das Risiko flir eine Bauchwandhernie im weiteren Verlauf reduziert werden.
Zudem soll die Beckenbodenmuskulatur, insbesondere die abgeflachte
Puborektalisschleife im ventralen Anteil zusammengefihrt werden, wodurch die
posteriore Urethra tiefer ins Becken gelangt und so durch die anatomische
Reorganisation der Auslasswiderstand und damit letztlich - so die Annahme -
die Kontinenz verbessert wird. Angefihrt wurden friher auch kosmetisch-
funktionelle Griinde wie ein Langengewinn bei der Rekonstruktion der Corpora
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cavernosa durch den Symphysenverschluss. Anatomische
Schwellkdrperuntersuchungen mittels MRT bestatigten diese These jedoch nicht
[18]. Lange Zeit galt die im Rahmen des Blasenverschlusses durchgefiihrte
Osteotomie als obligat. Fehlgeschlagene Ekstrophieverschliisse wurden
kategorisch auf eine fehlende Osteotomie zuriickgefiihrt. Die Atiologie der im
Verlauf in jedem Fall auftretenden Rediastase der Symphyse ist nach wie vor
unklar; ein mdglicher Mechanismus ist der verklrzte und auBenrotierte
anteriore Beckenring. Ideen den Defekt des vorderen Beckens durch
Traktionsosteotomien oder Interponate zu schlieBen, wurden nicht
weiterverfolgt.

In allen systematisch gesuchten Studien wurde ein Beckenverschluss auf
irgendeine Weise, entweder mit oder ohne Osteotomie, durchgefiihrt [158, 184-
191].

Im Rahmen der RSTM wird der sichere Blasenverschluss allein durch extensive
Mobilisation der Weichteile erreicht [127, 128]. Von anderen Autor*innen als
misslungener Verschluss (,failure®) bezeichnete Komplikationen wie
urethrokutane Fisteln traten in 30 % [127] und Blasendehiszenzen in 21 %
[128] auf. Daher wird auch bei der RSTM mittlerweile mancherorts entweder
eine Symphysenadaptation oder eine anteriore Osteotomie durchgefiihrt, wenn
die ventrale Bauchwand nicht spannungsfrei verschlossen werden kann [127].
Obwohl bekannt ist, dass das Becken in manchen Fallen offen blieb, z. B. nach
Harnableitung, gibt es dazu keine publizierten systematischen Daten.

Eine randomisierte kontrollierte Studie von Abou Ela, 2020 konnte an einer
Kohorte von 20 Sauglingen nach CPRE zeigen, dass, obwohl dltere Patient*innen
(11,12+9,98 Monate) ohne Osteotomie verschlossen wurden (Patient*innen mit
Osteotomie 5,33+2,06 Monate, 4 von initial 12 in dieser Gruppe wegen
Dehiszenz ausgeschlossen), keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der
postoperativen Symphysendiastase, der Winkel der Puborektalisschlinge,
weiteren den Beckenboden beschreibenden muskuldaren und ossaren Winkeln
und der Verteilung im anterioren und posterioren Beckenbodenkompartiment
gab, bis auf die Distanz zwischen dem Blasenhals und den posterioren
Sitzbeinhécker [184]. Auch war in dieser Studie die Symphysendiastase der
fehlgeschlagenen Verschlisse kleiner als in der erfolgreich verschlossenen
Gruppe. Zudem muss bemerkt werden, dass ein erfolgreicher
Blasenekstrophieverschluss wahrscheinlich von einer Kombination mehrerer
Faktoren abhdngt, u. a. dem Alter bei Verschluss, der Expertise des/der
Operateur*in, der Art des Verschlusses, dem Durchfiihren einer Osteotomie,der
Immobilisationstechnik und ggf. Auftretenden Komplikationen [158].

65
[ N N .

S3-Leitlinie Epidemiologie, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Blasenekstrophie-Epispadie Komplex (BEEK)



8.2.

1

8.17

Empfehlungs-

grad

Evidenzlevel

3
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Osteotomie

Evidenzbasierte Empfehlung

Wird jenseits der Neugeborenenperiode (>28. Lebenstag) zum sicheren
Beckenverschluss eine Osteotomie durchgefiihrt, sollte die posteriore
Osteotomie nicht zum Einsatz kommen.

Quellen: [192]

Konsensstarke: 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung

Unter Berlicksichtigung der operativen Erfahrung kann eine Indikation bei
Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex fiir die Osteotomie beim
rigiden Becken, einer weiten Symphysendiastase (>7cm) und jenseits des
Neugeborenenalters (>28. Lebenstag) gestellt werden.

Quellen: [185, 192]

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen 8.17 zu 8.18

Grundsatzlich gibt es anteriore, posteriore und kombiniert anteriore Os-coxae-
und vertikale Os-iliaca-Osteotomien; letztere ist, durch die Arbeitsgruppe in
Baltimore eingeflhrt, am weitesten verbreitet [193]. Vorteil der kombiniert
anterior Os-coxae- und vertikalen Os-iliaca-Osteotomie ist eine gute Mobilitdt
der Symphysenaste ventral und die Tatsache, dass der Operierte intraoperativ
nicht umgelagert werden muss. Drei retrospektive Kohortenstudien
beschaftigen sich mit der Fragestellung, ob die Art des
Beckenverschlusses/Osteotomietechnik vom Alter abhangig ist. In einer Kohorte
von 228 Kindern, 142 Neugeborenen und 86 Sauglingen >28 Tage, hatte der
kombinierte Zugang 92,4 % Erfolg [192]. Ein nicht erfolgreicher Verschluss
wurde definiert als Blasendehiszenz, Blasenprolaps, Blasenauslassobstruktion
oder vesikokutane Fistel. Bei Neugeborenen gab es keinen Unterschied in der
Erfolgsrate der kombinierten, der posterior-iliaca Osteotomie und der anterioren
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innominate Osteotomie (80,0 %, 60,8 %, und 71,2 %, p=0,2) (p<0,001) [192].
Etwa gleiche Gesamterfolgsraten wurden fir den verzégerten Verschluss nach
dem 28. Lebenstag berichtet, jedoch hatte hier die posteriore Os iliaca
Osteotomie ein signifikant schlechteres Outcome (100 %, 72,4 %, und 93,8 %
fir die kombinierte, die posteriore und die anteriore innominate Osteotomie
(p<0,001)) [192].

Baka-Ostrowska et al. verglichen das Outcome und die Komplikationen der
posterioren Os iliaca Osteotomie mit einem Verschluss ohne Osteotomie in
verschiedenen Lebensaltern bei 100 Patient*innen, beginnend mit den ersten
Lebenstagen (1.-3.), zwischen dem 4.-30. Lebenstag, dem 1.-12. Lebensmonat
und nach dem ersten Geburtstag [185]. Zur Immobilisation wurden ein fester
Pflasterverband und eine Sitzposition flir drei Wochen angewandt. Eine
Osteotomie wurde bei einer Symphysendiastase von mehr als vier Zentimetern
durchgefihrt. Ein nicht erfolgreicher Verschluss im Sinne eines Blasenprolaps
trat bei 31 Patient*innen auf, davon waren 13 von 68 (19 %) im Zentrum
operiert, 18 von 32 (56 %) in auswartigen Kliniken. Die Autor*innen
schlussfolgerten, dass die Osteotomie in jedem Lebensalter das Risiko einer
Blasen- und Wunddehiszenz vermindere. Das Alter spielte insofern eine Rolle,
als bei Patient*innen, die in den ersten 72 Lebensstunden operiert wurden, nicht
erfolgreiche Verschlisse mit und ohne Osteotomie nicht signifikant
unterschiedlich haufig auftraten (p=0,7). Bei Patient*innen, die jedoch alter als
72 Stunden waren, trat eine Wunddehiszenz ohne Osteotomie signifikant
haufiger auf als nach Osteotomie (p<0,002) [185]. Die Autor*innen gaben keine
Informationen (ber das postoperative Management, insbesondere die
postoperative Schmerztherapie an.

Husmann et al. verglichen drei Kohorten, die entweder mit posterior-iliaca
Osteotomie (n=51) oder ohne Osteotomie, als Neugeborene oder verzdégert
(>28. Lebenstages) operiert wurden (n=29). Er bezog den Erfolg der
Osteotomie und das urologische Outcome insbesondere Langzeitparameter wie
die Kontinenz und die Notwendigkeit einer spateren Blasenaugmentation in die
Auswertung mit ein. Sauglinge, die verzdégert und ohne posterior-iliaca
Osteotomie verschlossen worden waren, hatten zwar nicht unbedingt eine
hoéhere Rate an Dehiszenzen, jedoch spater eine schlechtere primare
Kontinenzrate (p<0,01) [188]. Husmann et al. bringen zudem andere
Kofaktoren ins Spiel, die zu einer Dehiszenz flihren kdnnen, wie eine
abdominelle Distension oder ein Katheterverlust vor dem siebten postoperativen
Tag. Zudem fanden Husmann et al. heraus, dass bei friihem Blasenverschluss
in den ersten 72 Lebensstunden die Kontinenzentwicklung unabhangig von der
Osteotomie verlauft. Bei einem verzdgerten Verschluss jedoch erreichten nur 10
% der Kinder, die keine Osteotomie erhielten, aber 70 % derer, die eine
posterior-iliaca Osteotomie hatten, Kontinenz (p<0,01). Es wurde hier keine
Kontinenzdefinition angegeben. Kontinenz war mdglich fir 75 % der
Patient*innen nach erfolgreichem Erstverschluss, wohingegen nur 10 %
Kontinenz bei Dehiszenz erreicht wurde (p<0,01) [188]. Dem widersprechen
Castagnetti et al., die keinerlei Einfluss der Osteotomie auf die Rate spateren
Blasenhalsrekonstruktionen, der Notwendigkeit einer Blasenaugmentation, der
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8.19

EK

Anlage eines Mitrofanoff-Stomas oder der Rate an intermittierendem
Einmalkatheterismus fanden [186].

Ob und in welcher Form eine Osteotomie im Einzelfall erforderlich ist, ist daher
stets individuell zu entscheiden. Dazu ist eine Untersuchung der Formbarkeit
bzw. der Zusammenziehbarkeit des infantilen Beckens in Narkose erforderlich,
die meist durch Expert*innen im Rahmen des Erstverschlusses erfolgt. Leider
gibt es kein objektives MaB flir eine adaquate Einschatzung der Formbarkeit
bzw. der Zusammenziehbarkeit des infantilen Beckens, auch kdnnen eine
ausreichende operative Erfahrung und operative Mindestmengen in dieser
Hinsicht nicht definiert werden. Dennoch gilt, dass die Erfahrung des
behandelnden Zentrums und des/der Operateur*in mit den zur Verfligung
stehenden Techniken und Behandlungsstrategien fliir den Erfolg des
Erstverschlusses die entscheidende Rolle spielt.

Zuggurtungstechnik

Konsensbasierte Empfehlung

Im Sauglingsalter kann mit der Zuggurtungstechnik ohne Osteotomie bei
entsprechender Erfahrung mit der Methode und anschlieBender Immobilisation
ein sicherer Beckenverschluss erreicht werden.

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen 8.19
Der Beckenringverschluss ohne Osteotomie erfolgt in Zuggurtungstechnik nach
Schrott [163]. Uber die 2-3 Zugnahten (Polydioxanon-Kordel von 1 mm
Stérke), die breit fassend tangential durch die horizontalen Schambeinaste
gestochen werden, wird das Becken langsam zugezogen [194]. Idealerweise
gelingt die Adaptation bis auf eine interpubische Distanz unter 1 cm.
Erfahrungen zeigen, dass diese Technik nicht nur in den ersten Lebenstagen und
bei einer maximalen Symphysenweite von 4 cm, sondern auch in den ersten
10-12 Lebenswochen bis zu einer maximalen Symphysenweite von 6-7 cm
problemlos durchflihrbar ist. Die anschlieBende Immobilisation erfolgt mit einem
Meerjungfrauenverband liber einen Zeitraum von bis zu 14 Tagen (siehe

). In einem groBen Kollektiv von (ber 180
primdren Blasenekstrophie-Rekonstruktionen seit 1983 im Erlanger und
Regensburger Krankengut wurde nur in einem Fall ein Schambeinausriss und in
einem Fall eine Infektion im Bereich der Symphyse berichtet [116, 121]. Auch
andere Arbeitsgruppen bestédtigten diese positiven Erfahrungen einer wenig
invasiven Beckenringadaptation [186, 195]. Die im Langzeitverlauf erneut
auftretende Symphysenrediastase bleibt der nach stattgehabter Osteotomie
vergleichbar [123].
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Abbildung 1:

Formen der Immobilisation

Evidenzbasierte Empfehlung

Nach dem Beckenverschluss sollten die Beine in einer Form der Immobilisation
ruhiggestellt werden, die die Abduktion der Beine verhindert.

Quellen: [196, 197]

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen 8.20

Verschiedene Formen der Immobilisation sind beschrieben:
~Mummy wrap” (Meerjungfrauenverband oder Igluverband)
Spica casting

Knee immobilizers (Kniebandagen)

External fixation (externe Fixation)

Buck’s traction (Extension/Traktion nach Buck)

Bryant’s traction (Extension/Traktion nach Bryant)

Die ,einfachste" Form der Immobilisation ist der sogenannte Mummy wrap,
Meerjungfrauen- oder Igluverband, welcher nur fir Rekonstruktionen ohne
Osteotomie geeignet ist. Sie dient ausschlieBlich der Entlastung der unteren
Abdomialwand und hat keinen Einfluss auf das knécherne Becken.

‘l

Mummy wrap (auch: Meerjungfrauen- oder Igluverband)
© Foto: Prof. Dr. Anne-Karoline Ebert
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Unter Abpolstern der Knie und Knéchel mit Watte werden die Beine mit
semielastischen Binden lber einen Zeitraum von bis zu 14 Tagen gewickelt, um
eine Abduktion der Beine zu vermeiden. Aufgrund des Risikos von
Kompartmentsyndromen verbieten sich Infusionen an Beinen und FliBen. Auch
sollten diese redressierenden Verbande taglich gewechselt und die Beine,
insbesondere die Knieinnenseiten, nach Druckstellen inspiziert werden, um
Dekubiti vorzubeugen.

Zwei Kohortenstudien aus der gleichen prospektiven Institutsdatenbank
verglichen das Outcome unterschiedlicher Immobilisationsformen bei primaren
und sekundaren Blasenekstrophieverschliissen in sich  offensichtlich
Uberlappenden Kollektiven [196, 197]. Zaman et al. fokussierten sich auf den
Vergleich verschiedener Immobilisationstechniken in Hinblick auf einen
erfolgreichen Blasenekstrophieverschluss [197]. Haffar et al. untersuchten die
These, ob eine zusatzliche externe Fixation des Beckens das Outcome von den
verschiedenenen Immobilisationsformen verbessere [196]. Zaman et al.
berichten Uber die Ergebnisse der unterschiedlichen Immobilisationstechniken
bei Primarverschlissen, die jeweils in 48,1 % mit Osteotomie und 48,5 % ohne
Osteotomie erfolgten, wohingegen 97 % der Sekundarverschliisse mit
Osteotomie verschlossen wurden. Hinsichtlich der Immobilisationstechnik hatte
die modifizierte Buck’'sche Traktion mit 95 % und die Bryant’'s Traktion 79,3 %
Erfolg, am wenigsten erfolgreich war der Spica cast Verband mit 49,6 %. Bei
den Sekundarverschlissen wurde in dieser Serie der beste Erfolg flr die
Buck’sche Traktion mit externem Fixateur berichtet (74,3 %) [197]. Statistisch
ergab die Regressionsanalyse eine OR von 5,60 (95 % KI 10,74-23,1, p=0,008)
flr die Buck'sche Traktion und 1,13 (95 % KI 0,60-2,12, p=0,699) fir die
Bryant’s Traktion in Hinblick auf einen erfolgreichen Verschluss. Damit scheint
die Buck’sche Traktion der Bryant’s Traktion und dem Spica cast Verband
Uberlegen zu sein. Lediglich 24 Patient*innen wurden mit dem Mummy wrap
Verband versorgt. Die Dauer der Immobilisation betrug bei der Buck’schen
Traktion 35,5 Tage (Interquartilsabstand (IQR): 30-42 Tage), bei der Bryant's
Traktion 28 Tage (IQR: 28-30 Tage) [197]. Vergleichende Daten, die die Dauer
der Ruhigstellung und deren direkte Auswirkungen auf den Ekstrophieverschluss
analysieren, stehen nicht zur Verfligung.

Bei Haffar et al. wurden Immobilisationstechniken bei der Mehrzahl der
Patient*innen eingesetzt (83,9 %,; n=627). In einer Gruppe von 67
Patient*innen ohne jegliche Immobilisation waren 74,6 % der
Blasenverschlisse nicht erfolgreich. Erfolgreiche Rekonstruktionen konnten mit
dem Durchflihren einer Osteotomie, einer externen Fixation und anschlieBender
Immobilisationerreicht werden, insbesondere bei der bilateralen kombinierten
anterioren Os-coxae- und vertikalen Os-iliaca-Osteotomie mit anschlieBender
modifizierter Buck'schen Traktion [196]. Wurde lediglich ein Fixateur extern
ohne Immobilisation angebracht, war in 33 % der Blasenverschluss nicht
erfolgreich, wurde zudem irgendeine der oben genannten
Immobilisationstechniken verwandt in nur 7,1 % [196]. Meldrum et al. stellten
den hdchsten Erfolg bei Patient*innen nach Osteotomie mit einem externen
Fixateur und 6-8 Wochen Ruhigstellung in einer modifizierten Buck'schen
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Traktion fest (96 %) [198]. Damit zeigt sich in der publizierten Literatur
Ubereinstimmend die héchste Sicherheit fiir einen  erfolgreichen
Blasenverschluss mit Osteotomie nach einer externen Fixation mit
Immobilisation mit Hilfe der Buck'schen Traktion.

Andere (z. B. mit Blasenplatte, Fremdmaterial, etc.)

Im Neugeborenen- oder Kleinkindalter ist das Becken noch vergleichsweise

flexibel und kann daher meist ohne Fremdmaterial verschlossen werden.

Hinsichtlich der Beckenosteotomie wird auf und
verwiesen. Im Adoleszenten- und Erwachsenenalter ist der

Abdominalverschluss eine Herausforderung; verschiedene Ansatze, Materialien

und Techniken kommen dabei zum Einsatz (siehe Kapitel

).

Epispadie: Junge/Madchen
Operationstechniken
Hormonelle Vorbehandlung

Konsensbasierte Empfehlung

Vor der Epispadierekonstruktion bei Jungen kann eine Hormontherapie analog
den Hypospadien erfolgen. Die Eltern sollen iber potentielle Komplikationen
aufgeklart werden. Uber die abschlieBende Wirksamkeit kann anhand der
Datenlage nicht befunden werden.

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 8.21

Analog der prdoperativen Hormonbehandlung bei Hypospadie ist auch bei der
Epispadie eine hormonelle Vorbehandlung vor Operation mit dem Ziel einer
optimaleren Vaskularisation von Penis und Urethra méglich (Gearhart and Jeffs
1987; Makedonsky 2006). Diese Mdoglichkeit jedoch wird von den
Operateur*innen unterschiedlich gehandhabt. Erfahrungen im Zusammenhang
mit dem BEEK sind nur zur parenteralen Applikation publiziert: Verwendet
wurden 2 mg/kg Testosteron-Propionat intramuskular finf und zwei Wochen
(n=5 [4]) und 250-500 IU humane Choriongonadotropin (HCG) intramuskular
zweimal wochentlich fir drei Wochen (Fallkontrollstudie: n=30; [3]) jeweils vor
der Rekonstruktion. Wie von den Hypospadien bekannt, kénnen PenisgréBe und
Breite der Urethralplatte glinstig beeinflusst werden [199-201]. Die Penislange
nahm bei Epispadie (n=5) um 2,5 cm im Mittel zu, die Zirkumferenz um 1,9 cm
[4]. Makedonsky et al. fanden bei Blasenekstrophien (n=42) und Epispadien
(n=5) bei generell guter Vaskularisation im Vergleich zur Kontrollgruppe (n=15)
eine Zunahme der Ldnge um 1,8 cm (p<0,01) und der Zirkumferenz um 1,2 cm
(p<0,05). Durch eine praoperative Testosterontherapie wurde in einer
systematischen Metaanalyse eine Zunahme der Penislange im
Hypospadieklientel von 9,34 mm (95% KI 6,71-11,97) nachgewiesen [202]. Im
Vergleich zu den Kontrollen waren beim BEEK zudem der epidermale
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Wachstumsfaktor und sein Rezeptor in Proben der zunachst unbehandelten
Penishaut erniedrigt, beide erhéhten sich jedoch durch die HCG-Injektionen in
Biopsien im Verlauf [3]. Sechs Monate nach Hormontherapie zeigte sich dieser
Effekt hinsichtlich Penislange und Hormonlevel komplett reversibel. Der Autor
empfahl eine Hormonvorbehandlung bei schlechten Hautverhaltnissen und nach
Voroperationen zur Reduktion von Komplikationen [3].

Folgende Praparate kénnen Anwendung finden:

Testosteron-Propionat intramuskular, 2 mg/kg, in 3-wéchentlichen Absténden,
endet finf Wochen vor der Operation

Dihydrotestosteron Gel 2,5 %, 2-mal taglich Gber 4 Wochen lokal aufgetragen,
endet 4-6 Wochen vor der Operation

Bei unzureichender Datenlage missen die Art und der Zeitpunkt der Applikation,
die moglicherweise negativen Auswirkungen auf die Wundheilung [3], die
Reversibilitét der positiven Auswirkungen und die potentiellen systemischen
Nebenwirkungen mit Auswirkungen auf die Fertilitat durch unphysiologisch hohe
Hormonlevel diskutiert werden. Auch bei Hypospadien ist die Sinnhaftigkeit
dieser Therapie noch nicht abschlieBend geklart [203]. Der topischen
Vorbehandlung ware sicher der Vorzug zu geben (siehe S2k Leitlinie zur
operativen Behandlung der distalen, mittleren und proximalen Hypospadie
Abschnitt 1.9 Praoperative hormonelle Behandlung [130]). Hinsichtlich der
Nutzen-Risikenabwagung der Hormontherapie und der Aufklarung der Eltern
wird auf die S2k Leitlinie Hodenhochstand verwiesen [204].

Grundprinzipien der Rekonstruktion

Rekonstruktion beim Jungen

Die operationstechnischen Voraussetzungen (Lagerung, optische VergréBerung,
Nahtmaterial, Instrumentarium, Harnableitung, Verband) sind mit denen bei der
Hypospadie vergleichbar (siehe S2k Leitlinie zur operativen Behandlung der
distalen, mittleren und proximalen Hypospadie Abschnitt 2 Allgemeine
Gesichtspunkte fir die Hypospadieoperation S. 16 [130]).

Eine anatomisch-funktionelle Rekonstruktion der Epispadie beinhaltet die
Rekonstruktion eines ansprechenden, geraden und funktionstiichtigen Penis mit
orthotoper Verlagerung der Urethra sowie ggf. kontinenzverbessernden
operativen MaBnahmen. Diese Eingriffe kébnnen geplant ein- oder zweizeitig
durchgefihrt werden.

Die grundlegenden operativen Schritte der Peniskorrektur beinhalten:
Penisaufrichtung (-deflexion) durch Korrektur der intrinsischen Dorsalflexion
Tubularisierung der Urethralplatte (Urethralplastik),

Ventralverlagerung der Urethra an die orthotope Position

Rekonstruktion der Glans (Meatoglanduloplastik) und

Hautdeckung des Penisschaftes (z. B. Byars flaps oder ventral rotational skin
flap) [8]

Nach dem Degloving wird der den Sphinkter durchziehende dorsale
Bindegewebsstreifen entweder bis in die prostatische Harnréhre oder bis in den
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Blasenhals hinein entfernt. Unter konsequenter Schonung der GefaB-
/Nervenversorgung werden die Schwellkérper partiell oder komplett von der
Symphyse gelést (Johnston Manndver [205, 206]). Die Ablosung der
Urethralplatte von den Corpora cavernosa bis hin zur Prostata ist
Voraussetzung, um die tubularisierte Urethra in die orthotope ventrale Position
verlagern zu kénnen. Zur Penisdeflexion werden die mobilisierten Schwellkérper
entweder nach lateral rotiert [156, 207] oder nach begradigenden
Corporoplastiken nach medial rotiert und dorsomedial anastomosiert z. B.
Cantwell-Ransley Technik [208-212]. Die Mobilisation des neurovaskularen
Blindels wird dabei unterschiedlich gehandhabt. Sub- bzw. transsymphysar ist
eine Adaptation des Beckenbodens mdéglich. Da beide Corpora carvernosa, die
Glanshdlften und die Urethra mit Corpus spongiosum eine separate
Blutversorgung besitzen, kann alternativ die Urethralplatte vollstandig von den
Corpora cavernosa und den anhangenden Glanshalften abgel6st werden:
~complete disassembly technique®™ [213, 214]. Die ,partial disassembly
technique® belasst eine kleine Gewebebriicke zwischen der Hemiglans und der
Urethralplatte [214]. Erweist sich die nach ventral verbrachte Urethra als zu
kurz, wird sie ventral hypospad ausgeleitet, so dass spater gegebenenfalls eine
weitere Rekonstruktion der Urethra mittels freiem Gewebetransfer nétig wird
[215]. Wegen potentieller erheblicher vaskuldrer Komplikationen und dem
geringen zusatzlichen Langengewinn ist die ,complete disassembly technique®
jedoch umstritten, vergleichende Studien wie nach Braga 2008 lassen zudem
objektive Outcomeparameter wie die Penislange, -ausrichtung oder ein
potentiell besseres Langzeitoutcome als Bewertungsendpunkte vermissen
[216].

Rekonstruktion beim Madchen

Bei Madchen wird das Genitale in Einheit mit der Urethra und der
kontinenzschaffenden Blasenhalsrekonstruktion meist einzeitig durchgefiihrt.
Vermehrt kommen heute perineale und transvaginale Urethra- und
Blasenhalsplikationstechniken zur Anwendung [106, 217]. Alternativ wird aber
auch weiterhin die klassische suprapubische Blasenhalsplastik in Kombination
mit der Korrektur des auBeren Genitales inklusive Mons pubis-Plastik analog der
kompletten Blasenekstrophie oder die RSTM durchgefiihrt. Die Klitoris kann bifid
verbleiben, um die sensitive Durchblutung und Innervation nicht zu gefahrden.
Eine Fusion der Labia majora wird angestrebt, um die Klitorishalften so nahe
wie mdglich aneinander zu bringen. Eine Scheideneingangsplastik folgt in der

Pubertat so ndtig (siehe Kapitel ).

Outcome

Das Outcome der Penisrekonstruktion kann in ein direkt postoperatives und ein
Langzeitoutcome (siehe Kapitel ) unterteilt
werden.
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Evidenzbasiertes Statement

Das ideale Alter fir die Rekonstruktion der Epispadie in Hinblick auf Morbiditat
und Lebensqualitat ist auf Basis der derzeitigen Literatur nicht festzulegen.

Quellen: [216, 218]

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Epispadie mit offener Urethralplatte kann in jedem Lebensalter korrigiert
werden. Die operative Korrektur sollte zeitnah nach Diagnosestellung erfolgen,
vorzugsweise vor der Pubertat.

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 8.21 bis 8.22

Grundsatzlich ist eine primare Epispadiekorrektur technisch in jedem
Lebensalter, beim Jungen, Adoleszenten oder Erwachsenen operativ méglich.
Meist wird heute ein Operationszeitpunkt um den ersten Geburtstag in Analogie
zur Hypospadie gewahlt [130]. Zwar sind durch die offene Urethra allein keine
Gesundheitseinschrdnkungen zu erwarten, mit der Zeit ist jedoch eine
Einschrankung der Dehnbarkeit der Urethralplatte denkbar. Daten dazu liegen
nicht vor. Vereinzelt stellen sich auch Erwachsene zur Primarkorrektur in der
Klinik vor. Grundsatzlich wird vermutet, dass nach alleiniger Rekonstruktion der
Urethra der infravesikale Widerstand zunimmt und eine periodische Flillung und
Entleerung der Blase (,bladder-cycling®) ermdglicht wird. Auch, wenn
urodynamische Daten fehlen, unterstitzen klinische Beobachtungen diese
These. Als pradisponierend fur vaskuldare Komplikationen werden die Mitchell-
Bagli Technik und ein Operationszeitpunkt innerhalb der Neonatalperiode
angenommen [219]. Zur Kldrung des besten Operationszeitpunktes in Hinblick
auf Mortalitat, Morbiditat und Lebensqualitat wurde die entsprechende Literatur
analysiert. In zwdlf Studien [12, 215, 216, 218, 220-227], davon eine
vergleichende Kohortenstudie [216], wurden Endpunkte der Peniskorrektur
berichtet: elf erfassten postoperative Komplikationen (Fisteln,
Chordapersistenz, Meatusstenose, Penistorsion bzw. - angulation,
Urethraldiverstikel) [215-217, 220-225, 227, 228], finf die Kosmetik
(semiquantitativ als Einschdatzung der Untersuchenden) [215, 222, 224, 228]
bzw. der Eltern [226], zwei die Genitalfunktion [215, 222] und drei das
Langzeitoutcome [215, 217, 223] bzw. den Korrekturerfolg (,successful
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outcome") in der Fremdbeurteilung der Behandelnden und der Behandelten
[218, 225]. Keine Studie weist die Mortalitat als Endpunkt aus.

In sechs retrospektiven Fallserien, in denen ausschlieBlich die modifizierte
Cantwell-Ransley Technik untersucht wurde [12, 221, 223-225, 227], lag die
Gesamtkomplikationsrate in der Altersspanne von sechs Monaten bis 28 Jahren
zwischen 0 % [221, 223] und 28 % [225]. 0 % Komplikationen gaben Autoren
an, die Patienten im Alter von 15-25 Jahren [223] bzw. Jungen von im Median
29 Monaten operiert hatten [221]. Bar-Yosef 2017 empfehlen die
Rekonstruktion jenseits des sechsten Lebensmonats durchzuflihren [221].
Weitere Wiederholungsoperationen erfolgten jedoch bei 75 % (6/8) der
Patienten aus kosmetischen (n=4) und funktionellen (n=2) Griinden [227].

Vier Studien beschrieben die Ergebnisse der Mitchell-Bagli Technik bei 34
Patienten im Alter von 4-13 Jahren [226], zwei Monate bis sieben Jahren [215],
10 Monate-16 Jahre [222] und 10-20 Monate [220]. Damit waren die Patienten
des Cantwell-Ransley Technik tendenziell d&lter. Als differenziertere
Aufstellungen der Komplikationen der Mitchell-Bagli Technik werden Fisteln in
14,3 %, Meatusstenosen in 14,3 %, Glansrotation in 28,5 % und eine
persistente Peniskurvatur in 57 % genannt [220]. Bhat et al. 2015 berichteten
in 14,3% milde residuale Kurvaturen ohne weiteren Revisionsbedarf im
Untersuchungszeitrahmen von max. funf Jahren, was natirlich bei einem
Behandlungsalter von im Median 10,7 Jahren (Spanne: 10 Monate bis 16 Jahre)
fir eine definitive Beurteilung nicht ausreicht [222]. Kibar et al. legtenbei
distalen Epispadien in 33 % Komplikationen dar (Rotations- und
Angulationsanomalien des Penis, Meatusstenosen, subcoronare Fisteln), die in
75 % einer operativen Revision bedurften [215]. Mokhless et al. 2008
beschrieben bei dlteren Kindern (n=11, Altersspanne: 4-13 Jahre) lediglich eine
Fistel, die einer spateren Revision bedurfte [226].

Die einzige vergleichende Fallkontrollstudie von Braga et al. 2008 stellte das
Outcome und die Komplikationen zwischen den Rekonstruktionsmethoden nach
Mitchell-Bagli (n=7, 19,3 Monate (9-42 Monate) und nach Cantwell-Ransley
(n=14, 16,8 Monate (12-24 Monate)) bei penopubischen Epispadien gegeniiber
[216]. Die Gesamtkomplikationsrate wird bei Cantwell-Ransley mit 57 % fast
doppelt so hoch angegeben wie bei Mitchell-Bagli mit 29 % (p=0,44).
Komplikationen, bezogen auf die penilen Endpunkte, wurden fir die residuelle
dorsale Kurvatur bei Mitchell-Bagli mit 14 %, bei der Cantwell-Ransley Technik
mit 21 %beziffert. Urethrokutane Fisteln traten bei Mitchell-Bagli in 14 % (bei
der Primarrekonstruktion) und bei der Cantwell-Ransley Technik mit 29 %
doppelt so haufig auf. Revisionen aus kosmetischen Griinden waren nur bei der
Technik nach Cantwell-Ransley in einem Fall (7 %) ndétig. Bei etwa gleichem
Alter bei Operation traten bei der Cantwell-Ransley Technik haufiger
Komplikationen an der Urethra und der Penisausrichtung auf.

Die Fallserie von Shahat et al. 2017 mit einem geringen Risiko fir Bias verglich
das nicht naher definierte , erfolgreiche Outcome™ zweier Epispadie-Phanotypen
der verborgene Epispadie (,Concealed epispadias®) (n=11) im Alter von 28,5
Monaten und der klassischen isolierten Epispadie (n=40) im Alter von 52
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Monaten (p=0,005). Bei gleicher Operationstechnik modifiziert nach Cantwell-
Ransley konnte ein erfolgreiches Outcome fiir 31 von 40 (77,5 %) der isolierten
Epispadien und fiir neun von elf (81,8 %) der verborgenen Epispadien erreicht
werden (p=1): Trotz des signifikant alteren Patientenklientel zeigte sich
statistisch keine niedrigere Erfolgsrate, was fir ein altersunabhdngige
Entscheidung im Kleinkindalter zwischen dem zweiten und vierten Lebensjahr
spricht [218].

Eine Bewertung der Endpunkte Kosmetik als auch Genitalfunktion ist in den
Studien nicht hinreichend aufgefiihrt und kann daher nicht bewertet werden.

Epispadie: Kontinenzkonzepte
Grundsatzliches Management zum Erlangen von Kontinenz

Evidenzbasierte Empfehlung

Ein Kontinenzkonzept soll in Zusammenschau der erhobenen Befunde erstellt
werden.

Dazu gehéren u. a.:

e Funktionelle Blasenkapazitat (aus Miktionsprotokoll, zystoskopisch unter
manueller Blockade des Sphinkters)

e Miktionszystourethrogramm: Vorhandensein eines vesikoureterorenalen
Refluxes, Blasenhalskonfiguration

e Urodynamik: Detrusorfunktion in Speicher- und Entleerungsphase und
des Auslasswiderstandes (Leak Point Pressure) als direkter Marker der
intrinsischen Sphinkterfunktion

e Komorbiditaten/Komplikationen: Stuhlkontinenz, rezidivierende
Harnwegsinfektionen, Nierennarben, Hypertonie, renale
Gesamtleistung, Entwicklungs- und sozialmedizinische Aspekte

Quellen: [12]

Konsensstarke: 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung

Der Zeitpunkt einer invasiven Diagnostik  zur  Abklarung der
Harnkontinenzsituation sollte mit der Familie individuell besprochen werden. Ein
idealer Zeitpunkt ist anhand der vorliegenden Daten nicht feststellbar. Eine
Untersuchung in Narkose ist nur gerechtfertigt, wenn auch Konsequenzen
daraus gezogen werden.
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Evidenzbasierte Empfehlung

Quellen: [12]

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 8.24 bis 8.25

Konsequente und alterskorrelierte epidemiologische Beobachtungsstudien der
natdrlichen Kontinenzentwicklung bei Betroffenen mit unterschiedlichen
Epispadie-Phanotypen fehlen. Wenngleich spontane Kontinenz bei distalen
Epispadien wahrscheinlicher ist, so sind nicht alle Betroffenen mit distaler
Epispadie kontinent [9, 12]. Cendron et al. berichten spontane Harnkontinenz
bei 65 % der Jungen mit allen Epispadieformen, dabei waren neun von 14 (64
%) der penopubischen, finf von acht (63 %) der penilen und drei von vier (75
%) der glandularen Epispadien kontinent [12]. Dabei schienen radiologische
oder zystoskopische Befunde wenig mit dem selbstberichteten Kontinenzstatus
zu korrelieren. Fir Dbetroffene Madchen gibt es zur indviduellen
Kontinenzsituation in der Literatur keine spezifischen Informationen.

Bei subjektiver Beschwerdefreiheit sind daher zunachst klinische Kontrollen in
groBen Abstanden ausreichend. Ist gewlilinscht die Kontinenzentwicklung bei
Harninkontinenz anzustoBen, werden zunadchst, abhangig von der Beobachtung
der Eltern, Miktionsprotokolle und Restharnbestimmungen angefertigt. Bei
unzureichender physiologischer Kontinenzentwicklung erfolgt eine invasive
Diagnostik in Narkose mittels Urethrozystoskopie und eines suprapubisch
eingebrachten Messkatheters zur Roéntgendarstellung der Blase und
anschlieBenden Urodynamik. Die zystoskopische Beurteilung der Sphinkter- und
Blasenhalsmorphologie im Sinne einer Spaltbildung am Blasenhals zwischen
10/12 und 14.00 Uhr und der Lokalisation des Colliculus, sowie das Ausmal der
Symphysendiastase erlauben nicht immer ausreichend sichere Rickschliisse auf
die Kontinenz und die Blasenhalsfunktion [12].

Beim Miktionstraining ist zu beachten, dass in jedem Fall eine strukturelle
Harninkontinenz besteht, die willentlich nur bedingt beeinflussbar ist.
Urotherapeutische BasismaBnahmen kénnen eingefiihrt und erklart werden
(siehe S2k-Leitlinie Enuresis und nicht-organische (funktionelle)
Harninkontinenz bei Kindern und Jugendlichen unter Allgemeine Empfehlungen
in der Standard-Urotherapie [229]). Auch die Durchfihrung eines aktiven
Beckenbodentrainings ist méglich (siehe ). Wichtig ist
jedoch, Frustrationen der Betroffenen zu vermeiden und Gberhéhte Erwartungen
des sozialen Umfelds durch diese konservativen UbungsmaBnahmen
abzuwehren. Zudem muss anerkannt werden, dass die Entwicklung eines
Kontinenzkonzeptes  bei Epispadie  wie auch die  physiologische
Kontinenzentwicklung ein dynamischer Prozess ist. Der Zeitpunkt einer
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8.4.2

8.4.3

invasiven Diagnostik sollte jedoch mit der Familie individuell besprochen
werden. Besondere Beachtung erfahren dabei die individuelle Entwicklung des
Kindes und die familidaren Ressourcen.

Beckenbodenadaption

Um eine mdglichst anatomiegerechte Rekonstruktion zu erreichen, wurde 2001
die periurethrale Muskelreapproximation der anterioren perinealen Muskulatur
vorgestellt [230-232]. Dazu wird von perineal aus im Rahmen der
Penisrekonstruktion die anteriore perineale Muskulatur mittels
Elektrostimulation identifiziert, mittig durchtrennt und symmetrisch Uber der
proximalen tubularisierten Urethra zusammengendht bzw. gedoppelt. Dadurch
wird die proximale Urethra tiefer ins Becken verlagert, zudem wird der anteriore
Muskelsupport verstarkt. Eine den Blasenhals selbst einengende
Blasenhalsplastik findet dabei nicht statt [232]. Bei mannlichen Epispadien
(n=5) konnten eine signifikant bessere Blasenkapazitdt und langere
Trockenintervalle bei vergleichsweise geringen Komplikationen (20 %
Harntraktdilatationen) und 100 % Kontinenz tagstber erreicht werden [232].

Blasenhalsplastik

Besteht weiterhin klinische Harninkontinenz, wird eine Blasenhalsrekonstruktion
notwendig. Serien mit Behandlungsergebnissen nach Blasenhalsplastik bei
isolierten Epispadien sind selten vorhanden [222], meist wird Uber Erfolge der
Blasenhalsplastik des gesamten BEEK-Spektrums berichtet. Die Kontinenzraten
der isolierten Blasenhalsplastik sind sehr variabel, meist aber um 50 % und
abhangig vom Lebensalter, was auch daran liegt, dass eine einheitliche
Kontinenzdefinition fehlt [233].

Folgende einzeitige und mehrzeitige Rekonstruktionsmethoden stehen zur
Verfligung:

Konventionelle Blasenhalsplastiken (Young Dees-Leadbetter (YDL); Mitchell-
Bagli Technik)

RSTM

Perineale Techniken: [106, 231, 232]

Da aktive steuerbare Kontinenz auch bei der isolierten Epispadie schwer zu
erreichen ist, muss stets abgewogen werden, ob zur Blasenhalsplastik mit ihrer
passiven Widerstandserhéhung und der damit erreichten ,Trockenheit® ein
katheterisierbares Stoma zur restharnfreien Blasenentleerung und je nach
Blasenkapazitat auch eine Blasenaugmentation erforderlich sind. Eine
Osteotomie ist bei geschlossener Symphyse und meist nur geringer knéchernem
Defekt des vorderen Beckenrings nicht indiziert; dagegen muss die Symphyse
zur besseren Exposition der Blasenhalsregion oft partiell oder komplett
durchtrennt und anschlieBend wieder readaptiert und fixiert werden. Isolierte
Kenntnisse zur anschlieBenden Ruhigstellung des Beckens nach
Symphysiotomie bei dieser Epispadiekorrektur sind in der Literatur nicht
publiziert. Meist wird anschlieBend Bettruhe oder eine Ruhigstellung der Beine
fr etwa eine Woche angewandt.
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8.4.4

8.4.5
8.26

Empfehlungs-
grad

Perinealer Zugang

Der perineale Zugang alleine eignet sich hauptsachlich fiir weibliche Betroffene
[106, 217, 228], wenngleich der perineale Zugang als periurethrale
Muskelreapproximation der anterioren perinealen Muskulatur auch fir
mannliche Betroffene mit BEEK propagiert wurde [231, 232].

Der Operationszeitpunkt wird individuell gewahlt, an potentiellen
Komplikationen und der Blasenentwicklung orientiert und liegt meist im
Kleinkind- bis Pubertéatsalter, je nachdem, wann die Diagnose gestellt und eine
Therapie gewiinscht wurde. Von den publizierten Serien mit kleinen Fallzahlen,
wo bis zu neun weiblichen Epispadien mit dieser Operationstechnik korrigiert
wurden, traten meist keine Komplikationen auf [106, 217, 222, 228, 234]. In
mehreren  Kohortenstudien wurden die Ergebnisse der perinealen
Urethralverlangerung mit  Blasenhalsplikation mit den klassischen
suprapubischen Blasenhalsplastiken nach Young-Dees [234] bzw. der RSTM
[106] verglichen. Leclair 2018 verglich die Kontinenzergebnisse der perinealen
Urethralverlangerung mit Blasenhalsplikation (n=7, medianes Alter 32 Monate
(14-102 Monate)) und die RSTM (n=11, medianes Alter 42 Monate (8-93
Monate). Prospektiv wurden Madchen mit adaquater altersentsprechender
Blasenkapazitat von 116 % (92-143 %) der perinealen Rekonstruktion
zugewiesen, die Madchen mit erniedrigter altersentsprechender Blasenkapazitat
von 56 % (10-94 %) bei vergleichbarem Alter der RSTM. Die RSTM erwirkte
eine Kontinenz tagsuber von 100 % und tags und nachts von 38 %, wohingegen
bei der perinealen Rekonstruktion 57 % der Patientinnen tags und nachts
trocken waren, 71 % tagsiber trocken waren und 29 % Windeln zur Protektion
trugen. Die postoperative Blasenkapazitat lag bei beiden Methoden bei etwa
80 % der altersentsprechenden Kapazitat (82 % (56-102 %)) beim perinealen
Zugang, 87 % (25-103 %) bei der RSTM. Bei drei Betroffenen war nach
perinealer = Rekonstruktion eine zusatzliche Blasenhalsinjektion bei
Stressinkontinenz notwendig [106].

Abhangig von der initialen Blasenkapazitat konnten Kontinenzraten am Tage
von 60-87 % und komplette Kontinenz etwa in der Halfte der Falle erreicht
werden [106].

Wenngleich Hyperkontinenz in dieser Serie postoperativ fast nie aufgetreten ist,
kann der intermittierende Einmalkatheterismus notwendig sein, was bei der
primaren Indiktionsstellung und Aufklarung der Eltern zu berlcksichtigen ist.
Die weiteren operativen Mdglichkeiten bleiben bestehen und kdnnen bei Bedarf
konsekutiv eingesetzt werden.

Zeitpunkt der kontinenzschaffenden Operation
Evidenzbasierte Empfehlung
Der Zeitpunkt fUr eine operative Intervention zur Kontinenzverbesserung bei

isolierter Epispadie soll individuell gewahlt werden.
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8.26

Evidenzlevel

A

3

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei einzeitigen Rekonstruktionsmethoden liegt er um das erste Lebensjahr, bei
mehrzeitigen Methoden im Vorschul- und Schulalter und ist von der
praoperativen Blasenkapazitat und der Kooperation des Kindes abhangig.

Quellen: [216, 235]

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 8.26

Zur Klarung der Frage, zu welchem Zeitpunkt die Durchfihrung des
kontinenzschaffenden Eingriffs bei Epispadie Sinn macht, wurden zehn
retrospektive Fallserien [12, 215, 216, 218, 220, 222, 227, 228, 236, 237] und
funf retrospektive Kohortenstudien mit sehr unterschiedlichen
Herangehensweisen analysiert [106, 216, 217, 234, 235]. Die meisten
Fallserien lassen keine Rilckschlisse auf ein optimales Alter zur
Kontinenzrekonstruktion zu, vielmehr bleiben die Entscheidungskriterien zur
Operation und der Zeitpunkt, an dem der Kontinenzstatus erhoben wurde, im
Unklaren. Ein Bias ist schon deswegen nicht auszuschlieBen, da Betroffene die
Kliniken wahrscheinlich mit dem konkreten Anliegen kontaktierten, eine Lésung
flir das Kontinenzproblem zu finden. Manche Autor*innen benutzen jedoch die
Entwicklung der Blasenkapazitat und ggf. ihre Korrelation zur
Symphysendiastase als Surrogatparameter flr die Beckenbodenfunktion [235].
Die Indikation zur Kontinenzoperation der zitierten Arbeiten basiert auf der
Pramisse, dass der Eingriff jenseits des 3. Lebensjahres eine objektivere
Beurteilung des Kontinenzstatus erlaube, zudem die Anatomie besser
ausgebildet sei und das Kind beim Umsetzen des Kontinenztrainings besser
mitarbeiten kénne [235]. Das vierte Lebensjahr ist auch der Zeitpunkt an dem
tagsiiber 10 % der Kinder regelmaBig und 20-25 % nachts noch einnassen
[229]. Keine einzige aufgeflihrte Studie gibt systematische Informationen zum
Zusammenhang zwischen Alter und Mortalitat, Morbiditét oder Lebensqualitat
wider. Das einzige Auswertungskriterium ist die erreichte Kontinenz, wobei
keine einheitliche Kontinenzdefinition verwendet wurde, dazu wurden wenige
Daten zu Komplikationen aufgeflhrt.

Arap et al. 1988 verglichen drei suprapubische Blasenhalsplastiken nach
Tanagho (n=8), Leadbetter (n=20) und Young-Dees (n=8) in den Altersklassen
1-2 Jahre, 3-4 Jahre, 5-10 Jahre und >10 Jahre und erreichten nahezu
identische Kontinenzraten von 73 % bei Tanagho, 75 % bei Leadbetter und
83 % bei Young-Dees. Zwei Drittel der Eingriffe wurden im Vorschul- (3-4 Jahre)
und Schulalter (5-10 Jahre) durchgefiihrt. Die Kontinenzergebnisse wurden
jedoch nicht in Bezug zur entsprechenden Altersgruppe differenziert [235]. Die
Autoren sprechen von einer postoperativen Kontinenzentwicklung tber 12-24
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Monate und davon, dass alle kontinenten Kinder bis auf eines alter als finf Jahre
gewesen waren (93 %). Komplikationen traten bei der Technik nach Tanagho in
100 % als Steine oder persistierender oder transienter vesikoureterorenaler
Reflux, bei der Technik nach Leadbetter in 56 % als vesikoureterorenaler Reflux
oder Obstruktion, bei der Technik nach Young-Dees in 67 % als
vesikoureterorenaler Reflux auf. Eine Korrelation der Komplikationsrate zum
Alter bei Operation wurde nicht hergestellt.

Mollard et al. 1998 operierte inkontinente Epispadien im Alter zwischen vier und
finf Jahren, aber auch voroperierte weiterhin inkontinente Betroffene in der
Pubertat mit einer resultierenden Harnkontinenzrate von 84 % und erreichte
damit eine bessere Kontinenzrate als bei Betroffenen mit Blasenekstrophie (63
% [237]). Dennoch konstatieren Mollard et al., dass die Kontinenzoperation im
2.-3. Lebensjahr durchgefiihrt werden kann. Suggeriert wird ein anschlieBend
notiger Trainingsprozess, der aber hinsichtlich Trainingsinhalte und -dauer
undefiniert bleibt.

Braga et al. 2008 verglichen das zweiaktig angelegte Cantwell-Ransley
Verfahren (Blasenhalsplastik im Alter von 2,5-7 Jahren) mit der geplant
einzeitigen Mitchell-Bagli Prozedur im frihen Alter von 19,3 Monaten (Spanne:
9-42 Monaten). Bei penopubischen Epispadien erreichte die Mitchell-Bagli
Prozedur bereits mit 67 % eine signifikant héhere Kontinenzrate als die
Cantwell-Ransley = Technik  (0/13; p<0,01). Bei einer  mittleren
Nachbeobachtungszeit von 70 Monaten (Spanne: 10-120 Monate) erreichte die
Mitchell-Bagli Technik in 83 % komplette Trockenheit oder Trockenintervalle von
>4h, wohingegen die Cantwell-Ransley Technik nach  ahnlicher
Nachbeobachtungszeit (80 Monate (21-144 Monate) 73 % Kontinenz ergab
[216]. Die Ergebnisse der einzeitigen CPRE-Technik sprachen flr eine frihe
einzeitige Rekonstruktion um den ersten Geburtstag (19,3 Monaten (9-42
Monaten). Komplikationen waren nur fir die Penisrekonstruktion benannt, dabei
wurde bei der Cantwell-Ransley Technik doppelt so viele Komplikationen
gefunden wie bei der Mitchell-Bagli Technik. Die Ergebnisse dieser Technik
konnten jedoch im Langzeitverlauf und in anderen Serien in der Form nicht mehr
bestatigt werden. In Uber 60 % der Falle muss mit einer weiterbestehenden
Kontinenzeinschrankung in der Langzeithachbeobachtung und ggf. weiteren
Eingriffen gerechnet werden [173].

Drei Fallstudien evaluierten bei Jungen die complete dissasembly oder partial
dissasembly Technik in Hinblick auf Kontinenzergebnisse. Bhat et al. 2021
operierte 15 Jungen im mittleren Alter von 11 Jahren (Spanne: 4 Monate-21
Jahre) und erreichte fir finf teilinkontinente Patienten komplette Kontinenz
[236]. Im Alter von 10-20 Monate operierte Jungen erreichten in 29 %
Trockenintervalle am Tage Uber 3 Stunden [220]. Bei Kibar et al. 2009 waren
durch die Mitchell-Bagli Operation im Alter von zwei Monaten bis sieben Jahren
vier von sechs distalen Epispadien kontinent. Drei Jungen waren mit <5 Jahren
Zu jung zur Evaluation, zwei Patienten (einer mit penopubischer und einer mit
peniler Epispadie) mussten am Blasenhals zusatzlich unterspritzt werden.
Wichtig zu erwahnen bleibt hier, dass im Nachbeobachtungszeitraum von 1-9
Jahren keine weiteren Operationen bzw. Katheterismus verwendet werden
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8.5

8.2

Empfehlungs-

grad

Evidenzlevel

7

A

3

mussten [215]. Ebenso berichtet Bhat et al. 2015 {ber ein suprapubisches
Dopplungsverfahren des Blasenhalses und der posterioren Urethra mit
Sphinkteroplastik (double breasting of bladder neck and posterior urethra) in
einem Kollektiv von penopubischen Epispadien >10 Lebensjahr (n=7, Median
10,7 Jahre (10 Monate bis 16 Jahre) mit einer postoperativen Kontinenzrate von
ebenfalls 85 % kompletter und 15 % partieller Kontinenz (Trockenintervall von
zwei Stunden) [222].

Bei Madchen zeigen drei Kohortenstudien ein Operationsalter fir den perinealen
Zugang bei im Mittel 2,7 Jahre (1,2-8,5 Jahre) bei Leclair et al. 2018, 4,3 Jahren
(Spanne: 1-17 Jahren) bei Alyami et al. 2017 und vier Jahre (Spanne: 1,5-11
Jahre) bei Cheikhelard et al. 2009. Die Weichteilmobilisation der RSTM erfolgten
im Mittel bei 3,5 Jahren (Spanne: 0,7- 7,8 Jahre) bei Leclair et al. 2018, und
die Blasenhalsplastik nach YDL bei Alyami et al. 2017 im Mittel 2,9 Jahren
(Spanne: 0,5-4 Jahren), und als klassisch bezeichnete Young-Dees Prozedur bei
Cheikhelard et al. 2009 im Alter von sechs Jahren (Spanne: 3-13 Jahren). Die
Gruppe der nach Young-Dees operierten war im Median sechs Jahre (Spanne:
3-13 Jahren) und damit nicht signifikant alter als die Gruppe der Vulvoplastik-
Patientinnen mit vier Jahren (Spanne: 1,5-11 Jahre; p=0,27) [106, 217, 234].
Bei gleicher Tageskontinenzrate (p=1) nach Young-Dees (87,5 %) und
Vulvoplastik (85 %), lag die Blasenkapazitat bei der Vulvoplastik mit 175 ml
(Spanne: 150-200 ml) hoéher als bei der Young-Dees Plastik mit 150 ml
(Spanne: 110-400 ml) (p=0,05) [234].

In diesem Kontext scheinen die Patientenselektion, deren Blasenkapazitat und
ihre mentale Stabilitat im fortgeschrittenen Schulkindalter wichtige Pradiktoren
flir den Operationserfolg zu sein. Evidenzbasierte Rlickschllisse auf den idealen
Zeitpunkt einer Kontinenzoperation bei inkontinenter Epispadie bei Jungen und
Madchen lassen die vorliegenden Daten nicht zu.

Rekonstruktion im Adoleszenten- oder
Erwachsenenalter

Evidenzbasierte Empfehlung
Die Rekonstruktion adoleszenter und erwachsener Betroffener mit
Blasenekstrophie-Epispadie Komplex mit bis dato offener Blasenplatte sollen

nach vorheriger Abklarung des oberen Harntraktes und nach Durchfiihren einer
stichprobenartigen Blasenbiopsie geplant werden.

Quellen: [238]

Konsensstarke: 100 %
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8.28 Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungs-  \Wijrd bei inkontinenten adoleszenten und erwachsenen Betroffenen mit
grad Blasenekstrophie-Epispadie Komplex Kontinenz angestrebt, sollen der

A e obere Harntrakt,
e die Blase mittels Urodynamik und Zystoskopie und

e die psychosoziale Situation abgeklart werden.

Evidenzlevel Quellen: [239]

4

Konsensstarke: 100 %

8.29 Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungs-  Bej Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex sollten bei der
grad Rekonstruktion das Kontinenz-, das Blasenspeicher- und Entleerungsproblem
B moglichst in einem Eingriff behoben werden.

Evidenzlevel Quellen: [239]

4

Konsensstarke: 100 %

8.30 Konsensbasierte Empfehlung

E K Bei der Erstrekonstruktion von adoleszenten und erwachsenen Betroffenen mit
Blasenekstrophie-Epispadie Komplex sollte der Verschluss des Beckens zum
Vermeiden anderer urologischer und abdomineller Komplikationen angestrebt
werden. Die Komplikationen der Osteotomie in diesem Alter sollen gegen den

sicheren Abdominalwandverschluss abgewogen werden.

Konsensstarke: 100 %
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8.31 Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungs-  Bej erwachsenen Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex sollte

grad eine Verbesserung der funktionellen und kosmetischen Situation des Penis als

erste MaBnahme vorgenommen werden. Erst danach sollte tiber die komplexe

B Phalloplastik gesprochen werden. Zudem soll die psychologische Situation der
Betroffenen evaluiert werden.

Evidenzlevel Quellen: [240]

4

Konsensstarke: 100 %

8.32 Evidenzbasierte Empfehlung
Empfehlungs-  Dje Phalloplastik kann nach ausfihrlicher und kritischer Aufklarung als Option

grad mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex-Betroffenen besprochen werden.
0 Klare Kriterien fiir eine Indikationsstellung zur Phalloplastik sind nicht definiert.

Evidenzlevel Quellen: [240]

4

Konsensstarke: 100 %

8.33 Evidenzbasiertes Statement

sl el Erfolgt die Miktion bei Mannern mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex nicht

Uber die Urethra, kann aufgrund der hohen Komplikationsrate auf eine

4 Urethroplastik im Rahmen der Phalloplastik verzichtet werden. Der Ablauf der
Samenflussigkeit soll gewahrleistet sein.

Quellen: [240]

Konsensstarke: 100 %
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8.34

Evidenzlevel

4

Evidenzbasierte Statement

Anhand der vorhandenen Literatur kann nicht abschlieBend beurteilt werden,
ob und bei welchen Betroffenen die Phalloplastik die sexuelle Zufriedenheit und
Lebensqualitat positiv beeinflusst.

Quellen: [240, 241]

Konsensstarke: 100 %

Rekonstruktionen im Adoleszenten - und Erwachsenenalter weisen die
folgenden Besonderheiten auf:

Wenngleich die Pathogenese und Pathophysiologie im Kindes- wie im
Erwachsenenalter gleich sind, kdnnen Kenntnisse aus der padiatrischen
Chirurgie auf Erwachsene nicht ohne weiteres Gibertragen werden.

Neben der kongenitalen vielleicht unkorrigierten Anomalie muss mit
Komplikationen und Folgeerscheinungen friiherer Eingriffe oder medizinischer
Behandlungen gerechnet werden.

Zu bedenken sind der Anomalie immanente oder mit ihr assoziierte
Komorbiditaten, die sich erst im Langzeitverlauf ergeben bzw. offenbart haben.
Auch das psychosoziale Umfeld und die individuelle Lebens- und
Leidensgeschichte spielen fliir Therapieentscheidungen und hier insbesondere
flr das Kontinenzkonzept eine wesentliche Rolle.

Auf der anderen Seite kdnnen manche Eingriffe wie der Penisersatz nur im
Erwachsenenalter erfolgen, da sowohl die anatomischen Bedingungen als auch
die mentalen Fahigkeiten ausgereift sein muissen.

Aufgrund der Komplexitat der Anomalie und der Bedlrfnisse im
Erwachsenenalter missen individuelle Konzepte meist unter Einbindung
weiterer interdisziplinarer Fachgruppen erstellt werden.

Hintergrundinformationen zu 8.27 bis 8.29

Erfahrungen zu im Erwachsenenalter unkorrigierter Blasenekstrophie kommen
nahezu ausschlieBlich aus Entwicklungs- oder Schwellenldandern wie Indien
[238]. Aber auch in Industrieldandern tauchen sehr selten unkorrigierte
Einzelpersonen auf [242]. Da Fallberichte u. a. muzinése Adenokarzinome
[243], Siegelringzell-Adenokarzinome [244] und Plattenepithelkarzinome [242,
245] der offenen Blasenplatte im Erwachsenenalter zeigen, empfiehlt sich vor
jedem Verschluss im Adoleszenten- bzw. Erwachsenenalter eine Blasenbiospie
(Vollwandbiopsie) zum Ausschluss einer malignen bzw. pramalignen
Veranderung [238]. Einzelne Autor*innen empfehlen grundsatzlich jenseits des
Kindesalters die Zystektomie und eine anschlieBende Harnableitung [246].
Positive  Erfahrungen von Primarverschlissen der Blasenplatte im
Erwachsenenalter Uberblicken bis dato Nachsorgeintervalle von sechs [238] bis
acht Jahren [247], was bei weitem nicht ausreicht, um das Karzinompotential
im Langzeitverlauf abschlieBend beurteilen zu kdnnen. Steht bei unauffalliger
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Histologie und ausreichend groBer Blasenplatte ein Primarverschluss zur
Debatte, kann die elastische Dehnbarkeit der Blase manuell und rein subjektiv
durch das Einstilpen der Blasenplatte mit mindestens vier Fingern abgeschatzt
werden [238].

Wird im Erwachsenenalter nach Blasenverschluss ein Kontinenzkonzept analog
des Kindesalters erstellt (siehe auch Kapitel

) kann entweder eine Blasenhalsplastik oder ein
Blasenhalsverschluss besprochen werden. Anatomische Bedingungen wie
multiple Blasenhalsfisteln oder auch eine kleine Blase werden besser durch
einen Blasenhalsverschluss korrigiert. Dabei muss die Dissektion streng
anatomiegerecht proximal der Prostata erfolgen, um die samenableitenden
Wege und Drisenausfiihrungsgange nicht zu blockieren. Die Blasenhalsplastik
lasst einen kalkulierten Notfallzugang zur Blase offen, potentiell kann aber
hierGber unwillkirlich Urinverlust bei Belastung auftreten. In einer
vergleichenden Kohortenstudie konnte allerdings bei unterschiedlichen
Grunderkrankungen (als neurogen/strukturell bezeichnet) trotz gleicher
Ausgangsbedingungen eine signifikant hohere Kontinenzrate durch den
Blasenhalsverschluss erreicht werden (95,6 % vs. 77,5 % [248]. Nach
Blasenhalsverschluss wurde in 22 % eine erektile Dysfunktion nachgewiesen
[249]. In einer retrospektiven Analyse gaben nur 43 % der Manner nach
Blasenhalsverschluss normale Erektionen und Ejakulationen an [250].

Da der Rekonstruktionseingriff Kontinenz zum Ziel hat, werden bei nicht
ausreichender Blasenkapazitdt und zum Schutz des oberen Harntraktes
zeitgleich oder in Folge zur Blasenhalsrekonstruktion bzw. -verschluss eine
Blasenaugmentation und die Anlage eines katheterisierbaren Stomas empfohlen
[238]. Baird et al. 2005 versorgten 67 % der inkontinenten Jugendlichen im
mittleren Alter von 12,9 Jahren (10-19 Jahren) mit Blasenekstrophie (n=19)
und Epispadie (n=2) mit kontinenter katheterisierbarer Rekonstruktion
(Undiversion). Bei allen Patient*innen der Serie wurde in einem
durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 72 Monaten (Spanne: 6-259)
komplette Harn- und Stuhlkontinenz erreicht [239]. Die inkontinente
Harnableitung ist heute nur noch fiir junge, flir den Katheterismus nicht
motivierbare, oder mental eingeschrankte Patienten ohne sicheren Zugang zu
medizinischen Ressourcen und in schwierigen psychosozialen Situationen und
bei bereits hochgradig eingeschrankter Nierenfunktion (glomerulédre
Filtrationsrate, GFR <60 ml/min) eine Alternative [238].

Bei dem im Erwachsenenalter rigiden Becken und der weiten
Symphysendiastase >10 cm entsteht durch die Zystektomie oder den
Verschluss der Blasenplatte ein groBer Abdominaldefekt, der bei weiter
Rektusdiastase tragfahig geschlossen werden muss [251, 252]. Fallberichte
zeigen, dass ein Primarverschluss analog dem Neugeborenenalter ohne
Osteotomie auch in der Pubertat erreicht werden kann [247, 253]. Denkbar ist
ein Abdominalverschluss durch Annaherung der Symphysendste nach
Osteotomie [254] oder ohne Osteotomie [238, 247] oder durch Verschiebe-,
Rotations- oder Transpositionsplastiken orthotoper oder heterotoper
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abdomineller oder lokal entfernter Muskel- oder Faszienanteile [252, 255-258]
sowie durch synthetisches Fremdmaterial wie Human Acellular Dermal Matrix
[259]. Beschrieben wurde auch ein Bauchdeckenverschluss mittels
demukosierter Blasenplatte [257] und gestielte Vollhautlappen z. B. vom
Oberschenkel [252]. Bei der Verwendung der Blasenplatte ist ein potentielles
Malignitatsrisiko nicht zu Uberblicken.

Hintergrundinformationen zu 8.30

Shoukry et al. stellten eine Serie von Erwachsenen (n=5) im mittleren Alter von
23 Jahren (Spanne: 17-30 Jahre) dar, die ohne Osteotomie versorgt wurden.
Bei drei Betroffenen wurde die Blase erhalten; es erfolgte bei allen ein
Blasenhalsverschluss und die Anlage eines katheterisierbaren Stomas, bei
zweien auch eine Augmentation. Weitere zwei Betroffene bekamen eine
Zystektomie und eine anschlieBende Ureterorektosigmoidostomie. Alle erhielten
zudem eine Epispadiekorrektur. Das Abdomen wurde ohne Osteotomie aber
mittels sogenannter fasziokutaner M-Plastik verschlossen [247]. Zur
Epispadiekorrektur im Erwachsenenalter wird auf Kapitel

verwiesen. Die Bedeutung der Osteotomie zum Abdominalwandverschluss wird
bei den funktionellen Techniken beschrieben (siehe Kapitel ).
Im Erwachsenenalter nimmt die Bedeutung der Osteotomie flir den sicheren
Abdominalwandverschluss zur Vermeidung von Bauchwandhernien zu, jedoch
auch die potentiellen Komplikationen. Eine kleine Serie von sechs Frauen mit
BEEK bekam im mittleren Alter von 22,3 Jahren (Spanne: 18-26 Jahren) bei
einer mittleren praoperativen Symphysendiastase von 12,8 cm (Spanne: 8-18
cm) eine kombiniert anteriore Os-coxae- und vertikale Os-iliaca- Osteotomie
[260]. Das Becken konnte im Mittel auf 2,8 cm (Spanne: 3-4 cm) geschlossen
werden; Komplikationen traten mit 33 % deutlich haufiger als im Kindesalter
auf [260], wo dies je nach Methode und Rekonstruktionszeitpunkt zwischen 1,7
% und 16,2 % der Fall ist [192, 261]. Die Erfahrung dieser ausgewiesenen
Zentren mit hohem Fallvolumen auch bei Osteotomien ist sicher nicht mit
sporadisch durchgefiihrten derartigen Eingriffen andernorts vergleichbar [261].

Hintergrundinformationen zu 8.31 bis 8.34

Penisersatzrekonstruktionen erfolgen im Adoleszenten- bzw. Erwachsenenalter,
da bei Jungen der Penis dann ausgewachsen ist und die Reflexion des Patienten
Uber die psychosexuelle Gesamtlage erfolgen kann. In einer systematischen
Ubersichtsarbeit wurde das Outcome nach Penisersatz beim BEEK in sieben
Studien, davon ein Fallbericht, funf Fallserien (Patientenanzahl n=4-14) und
einer Querschnittsstudie (n=4) bei insgesamt 47 Patienten analysiert [240]. In
sechs Studien lag das mediane Patientenalter bei 19 Jahren (Spanne 17-35
Jahren); in einer weiteren Studie von Djordjevic et al. war das Alter beim Eingriff
im Mittel bei 13 Jahren (Spanne 11-15 Jahre). Drei Studien gaben eine mediane
praoperative PenisgréBe mit 4-6,5 cm an, welches evtl. als Argument zur
Indikationsstellung fiir den Penisersatz angesehen werden kénnte. Weitere klare
Indikationskriterien oder Darstellungen zur Patientenselektion finden sich in der
vorliegenden Literatur nicht. 64 % der Betroffenen mit BEEK, die eine
Phalloplastik bekamen, miktionierten nicht tiber die Urethra, 61,7 % katheterten
sich durch ein Mitrofanoff-Stoma, 2,1 % hatte eine Ureterosigmoideostomie, bei

87
[ N N .

S3-Leitlinie Epidemiologie, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Blasenekstrophie-Epispadie Komplex (BEEK)



den anderen Patienten blieb die Blasenentleerung im Unklaren (n=7). In der
Nachbeobachtungszeit von 14-113 Monaten wurden die Phalloplastik,
Urethralplastik und die jeweiligen Komplikationen, sowie das d&sthetische,
psychologische und sexuelle Outcome aufgeschlisselt. Penoide kdnnen aus
gestielten und freien Lappen geformt werden, bei 89 % der Patienten wurde ein
freier Lappen aus Unterarmgewebe (radial free forearm flap), in 8,5 % ein
Latissimus dorsi Lappen gebildet. Daneben kommen selten auch gestielte
Lappen aus dem Oberschenkel oder freie Lappen aus dem Latissimus dorsi zum
Einsatz. Wichtig ist der Erhalt des sensiblen und erregbaren Peniseigengewebes
und die Transposition des Penis nach kaudal [262]. Oft kann die eigene Urethra
fir den Samentransport oder selten Katheterismus genutzt werden. Hinweise
kénnen hier auch aus der S3-Leitlinie Geschlechtsinkongruenz,
Geschlechtsdysphorie  und  Trans-Gesundheit: Diagnostik, = Beratung,
Behandlung, S. 73 entnommen werden [263].

Bei der Phalloplastik beim BEEK traten insgesamt 15 % Komplikationen auf,
hauptsachlich Entziindungen und thrombotische Ereignisse mit resultierender
Phallusteilnekrose. Als Urethroplastik wurde 20 mal eine tube-within-the-tube
Rekonstruktion, je einmal ein tubularisierter Harnréhrenersatz aus Haut
(tubularized skin graft) bzw. eine Mundschleimhautrekonstruktion verwendet
(47 %). Ein Patient erhielt primar geplant keine Harnréhrenplastik [240, 264].
Die Komplikationen der Urethroplastik waren bei 12 von 22 (54 %) der Patienten
dokumentiert, davon jeweils 50 % Fisteln und 50 % Stenosen (je n=6).
Unterschiedliche sowohl semirigide als auch aufpumpbare Penisprothesen,
wurden bei 68 % der Patienten eingebracht. Prothesen mussten bei Sepsis
entfernt oder gewechselt werden, einmal trat eine aneurysmatische Schwellung
auf, damit lag die Gesamtkomplikationsrate bei 25 %. Nur zwei der sieben
Studien erhob das Outcome mittels Fragebégen zur Lebensqualitat bzw.
spezifischen auf die Sexualitdt bezogenen Lebensqualitdtscores. Mit dem
asthetischen Penisaussehen waren nur drei Patienten nicht zufrieden, einer
davon hatte aufgrund einer Thrombose einen partiellen Neophallusverlust. Das
psychologische Outcome war bei 21 von 47 Patienten unstrukturiert erhoben
worden; meist duBerten sich die Betroffenen zum Penisersatz positiv. Bei je flinf
Patienten erfolgte eine strukturierte Erhebung [262, 265]. Drei von finf
Befragten wiirde die Operation anderen Betroffenen empfehlen, meist wurde
gute Zufriedenheit attestiert (9/10 Befragten) und das Statement bejaht, man
wirde die Operation erneut durchflihren lassen (finf von funf Befragten; [265])
[240]. Mehr Selbstbewusstsein gaben finf von funf Befragten an [262].
Validierte Instrumente wurden hier und in Hinblick auf das sexuelle Outcome
nicht eingesetzt. Hinsichtlich des sexuellen Outcomes ldsst sich insgesamt eine
Verbesserung der Zufriedenheit nach Phalloplastik mit Penisprothese vermuten.
Sensibilitat wurde nur in zwei Studien thematisiert. Dabei wurde in einer nur die
Hautsensibilitat des Neophallus [266], in der zweiten Studie auch die sexuelle
Erregbarkeit erfragt; zehn von zehn Befragten reagierten positiv [267]. Weniger
Sorge oder Abwehrverhalten in Hinblick auf Geschlechtsverkehr gaben finf von
funf Befragten an. Jedoch lieB ein Patient dieser letzten Serie den Neophallus
wieder entfernen, weil sein eigener Penis durch operative Narbenentfernungen
eine  Zunahme der Penislénge erfuhr, was ihm penetrierenden
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Geschlechtsverkehr erlaubte und so den Neophallus Uberflissig machte [262].
Penetrierenden Geschlechtsverkehr gaben zehn von 18 Befragten an [266,
268]. Masturbation, Orgasmus und Ejakulation berichteten finf von finf
Befragten [265]. Da keine strukturierten und validierten Instrumente verwandt
wurden, ist eine abschlieBende Beurteilung, ob die Phalloplastik die sexuelle
Zufriedenheit und Lebensqualitat positiv beeinflusst und bei welchen
Betroffenen sie indiziert wére, weiterhin unklar. Die in der Ubersichtsarbeit
zusammengetragenen Daten erlauben jedoch eine umfassendere Aufklarung
der mannlichen Betroffenen mit BEEK. In Reflexion des Patienten, der den
Neophallus wieder entfernen lieB, ist eine Verbesserung der anatomischen
Situation als erste MaBnahme indiziert, bevor die komplexe Phalloplastik
angeboten wird. Ahnliche Erfahrungen wurden auch bei Fainberg et al.
geschildert, wo eine erhebliche Zunahme der Penislange (50 % bis 150 % der
praoperativen Penisldnge) durch herkdmmliche operative MaBnahmen erreicht
werden konnte [269]. Darliber hinaus sollte die psychosoziale Situation des
Betroffenen durch Fachleute exploriert und eine ausfiihrliche Psychoedukation
in Hinblick auf die Genitalaspekte der Anomalie durchgefiihrt worden sein [240].
Timsit et al. 2009 verwandte zur Indikationsstellung anamnestisch den
gescheiterten Versuch, Geschlechtsverkehr durchzufiihren. Die Autor*innen
befinden einen unter manuellem Zug nicht groBer als sechs Zentimeter
messenden Penis als ausreichendes Kriterium flir die Indikation zum Penisersatz
[266]. Dagegen steht die vielfache klinische Beobachtung, dass auch Patienten
mit einem Mikropenis in einem einflihlsamen Kontext ein erfillendes
Sexualleben haben kénnen [241]. Eine Phalloplastik kann eventuell das
psychosexuelle Outcome verbessern, jedoch missen die Erwartungen der
Patienten realistisch sein. Dies kann nur durch die intensive Beratung in einem
multidisziplindren im Thema erfahreren Expertenteam und in Kombination mit
psychologischer Hilfe erreicht werden.

Besonderheiten der Rekonstruktion der
Ekstrophievarianten

Evidenzbasierte Empfehlung

Varianten des Blasenekstrophie-Epispadie Komplex sollen deskriptiv anhand
ihrer klinischen Merkmalen beschrieben werden.

Quellen: [36]

Konsensstarke: 100 %
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Evidenzbasiertes Statement

Varianten des Blasenekstrophie-Epispadie Komplex werden mit individuellen
operativen Konzepten versorgt und haben eine tendenziell bessere Prognose im
Hinblick auf die Kontinenz als der Gesamtkomplex.

Quellen: [36]

Konsensstarke: 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung

Die klinische Abklarung der Varianten des Blasenekstrophie-Epispadie
Komplexes sollte der Abklarung der klassischen Blasenekstrophie entsprechen.

Quellen: [36, 270]

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 8.35 bis 8.37

Ekstrophievarianten treten deutlich seltener als die klassische Blasenekstrophie
auf. In der Literatur wird eine Haufigkeit von 1:400.000 bis 1:500.000
Lebendgeburten geschatzt [116]. Im deutschlandweiten CURE-Net Netzwerk
wurden Ekstrophievarianten in der prospektiven Kohorte (n=73) mit 21 %
hdufiger beschrieben als in einer retrospektiven Kohorte mit 4 % (n=162) [21].
Varianten kommen bei beiden Geschlechtern vor, Jungen scheinen aber wie im
Gesamtkomplex mit 60 % haufiger betroffen zu sein [271]. In der prospektiven
Kohorte des deutschlandweiten Netzwerks waren 20 % und in der
retrospektiven Kohorte 57 % der Varianten weiblich [21].

Aus wenigen Fallserien von 3-44 Fdllen [36, 270-277] und vielen
Einzelfallberichten lasst sich eine hohe Varianz und ein breites Spektrum der
Varianten ableiten. Kombinationen von Charakteristika mehrerer Varianten sind
maoglich. Mit 43 % sind die mit Haut gedeckten Ekstrophien (covered exstrophy)
am haufigsten. 60 % der Betroffenen sind mannlich; die mittlere
Symphysendiastase von 5 cm (IQR 4-6,8 cm) ist der der Blasenekstrophie
vergleichbar. 89 % bendétigen eine befundadaptierte ,Primarrekonstruktion®,
sequestrierte Ileum- oder Kolonanteile missen entfernt werden und in 65 %
war je nach Auspragung der Symphysendiastase eine Osteotomie notig [36]. In
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42 % waren gastrointestinale Anomalien u. a. Osophagusatresie und anorektale
Malformationen vorhanden, letztere mit 16 % haufiger als bei der klassischen
Blasenekstrophie mit 1,8 % [278]. Renale Anomalien traten hier in 40 % auf,
deutlich haufiger als bei der klassischen Ekstrophie mit 2,8 % [100]. Der
vesikoureteraler Reflux schien relativ haufig vorhanden; mit fanf von 14
beidseits (36 %) und einem von 14 unilateral (7,2 %) haufiger als bei der
klassischen Blasenekstrophie dokumentiert [277]. Der obere Harntrakt war bei
20 von 28 Patient*innen normal (71 %). Drei weibliche Patientinnen wiesen
postoperativ neu einen pathologischen Harntrakt auf. Informationen zu den
potentiell dies verursachenden Griinden wie eine veranderte Blasenfunktion
oder das Auftreten von Harnwegsinfektionen finden sich in der Publikation leider
nicht. Jedoch weist die Schlussfolgerung der Autoren, der obere Harntrakt sei
zu schitzen, in diese Richtung [277].

18 % (3/19) sind spontan ohne weitere Eingriffe kontinent [36]. Bei diesen
gedeckten Varianten wie auch bei der Epispadie mit Blasenprolaps wird zu einem
frihen Verschluss in standardisierter Technik geraten, um eine adaquate
Vorbereitung fir ggf. spatere Eingriffe zu gewahrleisten [271].

Bei der oberen vesikalen Fissur ist der Blasenhals meist intakt, daher wird nur
der offene Blasenanteil verschlossen. Finf der sechs Betroffenen waren
mannlich. Im Verlauf miktionierten nach einer Nachbeobachtungszeit von 16,6
Jahren (Spanne: 3,6-36,3 Jahren) 83 % spontan; 33 % erhielten eine
Blasenhalsplastik [36]. Eine genaue morphologische und funktionelle Abklarung
der Blasenhalsregion, gerade bei normalem Penis, wird ausdriicklich empfohlen
[270].

Bei der gedoppelten Ekstrophie tritt die Dopplung entweder anterior-posterior
oder nebeneinander auf. Die akzessorische vordere gedoppelte oft rudimentdre
Blase wird entfernt; inseriert ein Ureter in die akzessorische Blase muss er
neuimplantiert werden. Spontankontinenz ist selten mdglich. Bei der
nebeneinander liegenden Doppelung ist auch das duBere Genitale gedoppelt
[36].

Die Pseudoekstrophie ist eine muskuloskelettale Anomalie ohne Beteiligung des
Harntraktes. Phanotypisch fallt ein kaudal dystoper Nabel auf [274]. Bei
Pseudoekstrophien sind renale Anomalien wie Einzelnieren [279] und Lage- bzw.
Fusionsanomalien der Nieren [270, 280] beschrieben.

Hinsichtlich der aufgefiihrten unteren vesikalen Fissur oder Epispadie mit
ausgepragtem Blasenprolaps unterscheiden manche Autor*innen diese, andere
nicht und zahlen sie zu den Blasenekstrophien dazu. Die mittlere
Symphysenweite lag bei 4 cm [36]. Das operative Prozedere unterscheidet sich
nicht grundlegend von dem der Blasenekstrophie. Lediglich der Zeitpunkt der
Primarrekonstruktion lag mit 287 gegen 23 Tage deutlich spater als bei den
anderen Varianten (p=0,014) [36].

Die Rekonstruktion der Ekstrophievarianten erfolgt individuell befundabhé&ngig
und haufig sind die Ergebnisse - unabhangig vom Geschlecht - gleich gut oder

91
[ N N .

S3-Leitlinie Epidemiologie, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Blasenekstrophie-Epispadie Komplex (BEEK)



besser als bei der klassischen Blasenekstrophie [277]. Dennoch sollte eine
detaillierte Abklarung der Blase und des Blasenhalses erfolgen, um
herauszufinden, welche Betroffenen eine Blasenhalsprozedur oder evtl. eine
Blasenaugmentation bendtigen um trocken zu werden [36]. Assoziierte
Komorbiditaten stehen bei der zeitlichen und strategischen Planung im
Vordergrund und flihren haufiger zu einer zeitlich spateren Rekonstruktion als
bei der isolierten Blasenekstrophie.
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Komplikationen und deren Management

Evidenzbasierte Empfehlung

Eltern von Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex sollten dariiber
aufgeklart werden, dass Komplikationen bei Erst- und Folgeoperationen haufig
(30-60 %) auftreten und in Zentren mit geringerer Erfahrung haufiger sind als
in Zentren mit Erfahrung.

Quelle: [111, 192]

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 9.1

Komplikationen koénnen grundsatzlich Anomalie-immanent, behandlungs-
assoziiert, aber auch durch Unterlassen von praventiven oder therapeutischen
MaBnahmen auftreten.

Behandlungsassoziierte Komplikationen treten auch in erfahrenen Zentren auf.
Bei seltenen Erkrankungen sind Komplikationen noch haufiger, wenn in der
Behandlung des Krankheitsbildes wenig Erfahrung besteht. Ein MaB flr
~ausreichende" Erfahrung ist nicht definiert, Fallzahlen werden allgemein als
Surrogat-Parameter benutzt [281, 282]. Nelson et al. analysierten 2005
Behandlungszahlen pro Zentrum pro Jahr in Amerika und legten aufgrund der
beobachteten Jahreszahlschwankungen die mittlere Fallzahl pro Jahr im besten
Jahr fur die Analysen zugrunde. Von insgesamt Uber 400 analysierten
Blasenekstrophieerstverschliissen machten ,high volume” Krankenhauser finf
Prozent aus und fihrten mehr als finf Prozeduren im besten Jahr und insgesamt
29 % aller Blasenekstrophieverschlisse durch. ,Mid volume” Krankenhduser
reprasentierten 15 % und fuhrten drei bis vier Prozeduren jahrlich durch und
~Jow volume” Krankenhduser realisierten zwei oder weniger Erstverschlisse,
anteilig waren dies jedoch 85 % der insgesamt analysierten Zentren in Amerika.
Die maximal versorgte Anzahl der Blasenekstrophieerstverschliisse pro Zentrum
und Jahr waren 16, im Median wurde ein Blasenekstrophieverschluss pro Jahr
durchgefihrt. Obwohl die Lange des stationaren Aufenthaltes bei ,high volume”
Krankenhduser langer war, wurden dort am wenigsten finanzielle Ressourcen
pro Patient verbraucht [283]. In den ,/low volume" Zentren waren die Kosten
am hoéchsten. Insgesamt sind 1,5 % der Patienten verstorben. Die multivariate
Analyse zeigte Frihgeburtlichkeit und Hospitalisation im Neugeborenenalter als
signifikante Risikofaktoren fiir den Tod eines Betroffenen [283]. Zwei bis funf
Folge- bzw. weitere Eingriffe wurden bei 48 % und mehr als fUnf in 38,2 %
dokumentiert. Ob diese wegen Komplikationen durchgefihrt werden mussten,
ist nicht ersichtlich [111].
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Heute hat ein transparentes Komplikationsmanagement einen hohen
Stellenwert. Ein interdisziplindres  Team und Morbiditats- und
Mortalitatsbesprechungen sind dafiir Grundvoraussetzung. Nur wenige und
hauptsachlich neuere Arbeiten, die sich mit Komplikationen beschaftigen,
verwenden die Clavien-Dindo Klassifikation [261, 284]. Insofern gestaltet sich
der Vergleich der analysierten Studien schwierig. Zahlen etablierter Zentren
werden mit Zahlen von externen Krankenhadusern, die mit operativen
Expert*innen zusammenarbeiten, gegenibergestellt. Obwohl in etablierten
Zentren teilweise mehr Clavien-Dindo Komplikationen I-II auftreten (36,2 %)
als in externen Hausern (12,7 %), sind in Zentren 96,3 % der Verschlisse
erfolgreich, wohingegen in externen Hausern nur 62,1 % erfolgreich waren
[192]. Dafir treten z. B. als ,andere™ Komplikationen bezeichnete Zusténde in
peripheren Hausern haufiger auf (14,2 % vs. 2,6 % in Zentren) (Khandge, Wu
2021). Mogliche Erklarungen koénnten die hoheren Fallzahlen und die
routiniertere Versorgung komplexer ,Falle" in augewiesenen Zentren sein.

Operative Gesamtkomplikationen

In einer retrospektiven Kohortenstudie wurden Komplikationen der frithen und
der verzogerten Korrektur aus der NSQIP-P Datenbank analysiert. Bei einer im
Vergleich zu Einzelzentren erhéhten Gesamtkomplikationsrate von 30 % beim
Erstverschluss und 24 % bei urologischen Folgeeingriffen und einer
Infektionskomplikationsrate von 10 % wurden keine signifikanten Unterschiede
in Hinblick auf den frithen oder verzdgerten Verschluss gefunden [111]. Ahnliche
Komplikationsraten fand eine deutsche monozentrische Studie mit 30,3 %, 16
von 20 Patient*innen mit Komplikationen benétigten eine Re-Intervention
[121]. In einer Kohorte aus Baltimore trat beim verzégerten Verschluss eine
Komplikationsrate von 58 9% und beim neonatalen Verschluss eine
Komplikationsrate 48,4 % (p=0,298) auf. Meistens waren dies Clavien-Dindo
Grad I oder II-Komplikationen [284].

Psychosoziale Auswirkungen von chirurgischen Komplikationen
Daten (ber psychosoziale Auswirkungen der Komplikationen bzw. der Rate an
Re-Operationen liegen fir den BEEK nicht vor. Psychosoziale Einschrankungen
werden jedoch allgemein mit der steigenden Anzahl der Operationen in
Zusammenhang gebracht. Die Anzahl der repetitiven Operationen kann aber
auch ein Ausdruck der Komplexitdt der Erkrankung darstellen und damit
maoglicherweise auf weitere Komorbiditaten hinweisen [133]. Da der/die
behandelnde Arzt*in den klinischen Verlauf Giberwacht, kommt ihm/ihr in der
Organisation und Moderation der Erkrankung eine wesentliche Rolle zu. So ist
seine/ihre Aufgabe auch das moégliche Einschalten einer klinisch
psychologischen Begleitung von Eltern und Kind. Ein Zusammenhang mehrerer
operativer Eingriffe im frihen Sauglingsalter mit der Autismus Spektrum
Stérung wird zudem vermutet [285]. Weitere Informationen zu den
psychosozialen Aspekten von Betroffenen mit BEEK sind im
dargestellt.
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9.1

9.2

EK

9.3

EK

9.4

EK

Dehiszens

Konsensbasierte Empfehlung

Ein Blasenprolaps oder eine erneute Blasendehiszenz nach Primarverschluss ist
eine schwere, die Prognose der Blase bestimmende Komplikation. Die Eltern
sollen nach Auftreten dieser Komplikation (ber die schlechtere
Blasenentwicklungsprognose aufgeklart werden.

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Komplikationen des Erstverschlusses der Blase soll der Defektzustand bei
Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex genau beschrieben und
dem Ausmal angepasst behandelt.

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Nach einer kompletten Dehiszenz der Blase sollte eine erneute Rekonstruktion
nach friihestens drei Monaten durchgefiihrt und die Indikation zur Osteotomie
geprift werden.

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 9.2 bis 9.4

In vielen monozentrischen Studien gilt ein spannungsfreier Verschluss der
Abdominalwand in Verbindung mit einer Osteotomie als wichtigster Faktor flr
einen erfolgreichen Ekstrophieverschluss. Zunehmend gewinnen jedoch auch
andere die Weichteilstrukturen im kleinen Becken umorganisierende
Operationen nach Kelly (RSTM) an Bedeutung und stellen die Notwendigkeit der
Beckenosteotomie zunehmend in Frage (siehe ). Die
Literatur bleibt (Gber den genauen Anteil an Bauchdecken und
Blasendehiszenzen im Unklaren, da eine graduelle Klassifikation des ,failure®
meist nicht vorgenommen wird. In der Arbeit von Hofmann et al. wurde
erstmalig detailliert zwischen Wund-, Faszien- und Blasendehiszenz
unterschieden [121]. Wahrend hier in einer Kohorte von 66 BEEK-Betroffenen
Blasendehiszenzen komplett fehlten, wurde in 3 % eine Faszien- und in 4,5 %
eine Wunddehiszenz berichtet [121]. Bei geschlossener Faszie werden die
infizierten Symphysenfaden entfernt und je nach DefektgréBe und Ausbreitung
der oberflachlichen Infektion eine Vakuumversieglungstherapie der Bauchdecke
durchgefiihrt. Ist auch die Faszie dehiszent, kann je nach AusmaB der
stattgehabten Weichteilinfektion spatestens nach drei Monaten die Faszie und
das Becken erneut verschlossen werden. Manche Autor*innen sprechen
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ausschlieBlich pauschal vom ,failed" oder ,unsucessfull closure®, manche zahlen
eine urethrokutane Fistel zum ,failed closure®, andere nicht [127, 161, 286].
Nach der CPRE traten Blasenhalsfisteln in 41 % auf, dabei in 62,5 % bei
verzogerter und 29 % bei sofortigem Blasenverschluss (p=0,135 [161]). Zwei
dieser Fisteln (22,2 %) verschlossen sich spontan, 78 % wurden operativ nach
im Mittel 7,5 Monaten operativ versorgt, wobei zur Deckung auch
Fremdmaterial (single-layer small intestinal submucosa verwandt wurde [161].
Obwohl bei der RSTM innerhalb von zwdlf Monaten kein ,failure®™ auftrat, gab es
in 18,5 % urethrale Fisteln, die sich in 80 % innerhalb von drei Monaten spontan
verschlossen haben [127]. Massanyi et al. untersuchten alle Patient*innen mit
vesikokutaner Fistel in Narkose und legten folgende Kriterien flr ,failure™ fest:
eine Symphysendiastase weiter als vor dem Erstverschluss, eine subkutan
liegende Blase (vgl. Fasziendehiszenz) und eine ,weiche"™ Faszie wurden als
Jfailed closure®™ eingestuft. 72 % hatten somit einen ,failed closure®, 28 % eine
einfache Fistel. Zehn von 13 ,failed closures” erhielten einen erneuten
Verschluss, zwei eine Augmentation und ein katheterisierbares Stoma, einer
wartet auf die weitere Rekonstruktion [286]. Fisteln kdnnen jedoch auch aus
dem Zystofixkanal entstehen. EI-Sherbiny et al. berichteten Uber eine
vorribergehende Leckage iliber den ehemaligen Zystofixkanal nach CPRE in 53
%, welcher sich jedoch bei all diesen Betroffenen spontan verschlossen habe
[287]. Grundbedingung dafiir ist ein freier infravesikaler Abfluss.

Meist kann auch nach einer kompletten Dehiszenz die Blase erneut verschlossen
werden. Allerdings fehlen jegliche Kriterien zur Beurteilung der Blasenqualitat
noch des zeitlichen Ablaufes. Gearhart und Jeffs 1991 empfehlen bei kompletter
Dehiszenz den Re-Verschluss mit Osteotomie nach vier bis sechs Monaten als
eine Mdglichkeit neben einer Harnableitung und Entfernung der Blasenplatte
[288]. Obwohl 25 % bereits zwei erfolglose Verschliisse im Vorfeld erlitten
hatten, traten lediglich 25 % Komplikationen auf, davon 12,5 % Nervenlasionen
nach Osteotomie, in jeweils 4 % kam es zu einer Harnréhrenfistel, bzw.-striktur
und einmal zu einer Epididymitis [288]. Eine groBe Institutskohorte von 170 Re-
Verschlissen zeigt klar, dass diese mit Osteotomie sicher durchgefiihrt werden
kann und eine 77,1 % Chance auf Kontinenz besteht [289]. Allerdings wird dies
nur bei etwa einem Viertel durch eine Blasenhalsplastik allein erreicht (24 %),
was auch andere Autor*innen wie Novak et al. bestdtigen [290]. Die Mehrzahl
der Patient*innen bendtigt entweder eine Blasenhalsplastik, eine Augmentation
und ein kontinentes Stoma (15,5 %) oder eine Augmentation, ein kontinentes
Stoma und einen Blasenhalsverschluss um Kontinenz zu erlangen (60,4 %)
[289]. Bei sehr kleinen fibrotischen erneut dehiszenten Blasen kann das
temporare Aufbringen eines Ileumpatches den Verschluss und damit eine
weitere Blasenentwicklung erméglichen [181].

Auch wenn eine dehiszente Blase strukturell erfolgreich verschlossen werden
kann, sind durch Fibrosierung und die meist notwendige umfangreiche
Mobilisation Innervations- und Durchblutungsstérungen des Gewebes zu
erwarten, die in vielen Fallen zu einer gestérten Blasenentwicklung fihren und
damit erhebliche Auswirkungen auf die spatere Kontinenz und die Anzahl und
Art von notwendigen Folgeoperationen haben. [289-291].
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9.2

9.3

9.5

Empfehlungs-

grad

Evidenzlevel

A

3

Blase

Neben den bereits kongenitalen Innervationsvarianten von Detrusor und
Blasenschleimhaut beim BEEK, besteht das Risiko einer sekunddren
Denervierung, Fibrosierung oder sekunddren Neurogenisierung durch
Weichteilschadigungen im Rahmen der Blasenmobilisation, des
Blasenverschlusses und/oder der Blasenhalsplastik (siehe

). Hinsichtlich der
Blasenentwicklung existieren auch nach vorherigen Blaseneingriffen keine
histologischen Prognosemarker. Untersuchungen von Résch et al. zeigten, dass
sowohl ein fehlgeschlagener Primdrverschluss als auch extensive
Blasenhalsplastiken (Young-Dees) eine Abnahme der Innervationsdichte im
Detrusor zur Folge hatten [10]. Mesrobian et al. untersuchten Jungen und
Mé&dchen zwischen zwei und acht Jahren nach CPRE und fanden bei allen eine
Detrusorhypo-/akontraktilitédt, die sie auf die Operationstechnik zurtickfiihrten
[292]. Die deutschlandweiten CURE-Net Daten zeigten in der
Querschnittskohorte bei einzeitigen Blasenverschlissen mit Blasenhalsplastik in
13 % urodynamisch eine pathologische Blasenfunktion, beim abgestuften
Verfahren nur in 2 % [103]. Leider fehlten in beiden Kollektiven Messwerte in
einem erheblichen AusmaB (mehrzeitig: 62 %, einzeitig: 36 %). Notwendige
Folgeeingriff wie Augmentationen, Stomata und Blasenhalsplastiken, die zum
Erlangen von Kontinenz durchgefiihrt wurden, waren in beiden Kollektiven
gleich haufig notwendig. Harnableitungen wie der Sigma-Rektum-Pouch, ein
Ileum- oder Kolon-Konduit waren im abgestuften Konzept haufiger notwendig
[103].

Urethra

Evidenzbasierte Empfehlung

Obstruktive urethrale Komplikationen sollen zystoskopisch abgeklart und
konsequent therapiert werden, da sie ein erhebliches Risiko fiir die Blasen- und
Nierenfunktion darstellen.

Quelle: [103, 127, 293]

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 9.5

Komplikationen an der origindren Urethra bei Blasenekstrophie treten als Fisteln
und  Stenosen  auf. Protektiv  wirken sicherlich die modernen
Rekonstruktionstechniken im Sinne der modifizierten Cantwell-Ransley Technik,
bei dem die Schwellkérper liber der Urethra adaptiert werden. Als loci minori
resistentiae sind der Ubergang am Blasenhals bzw. distal zur Glans zu nennen.
Hofmann et al. beobachteten Fisteln in 1,5 % [121]. Urethrale Fisteln kénnen
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sich im Zeitraum von drei Monaten, so der Abfluss unbeeintrachtigt ist, spontan
verschlieBen (80% [127]). Ansonsten werden sie lokal mit Hilfe von
Verschiebeplastiken ortsstandiger Gewebe verschlossen.

Stenosen der rekonstruierten Urethra bzw. des Blasenhalses sind - wenngleich
selten - flr die Blase und den oberen Harntrakt fatal [294]. In dieser Arbeit von
Baker et al. wurde in einem historischen Krankengut in 66 % der paraekstrophe
Streifen zur Urethra-Rekonstruktion verwendet. Symptome, die auf eine
Obstruktion hindeuten, sind Harnwegsinfektionen (44 %),
Epididymitiden/Prostatitiden (31 %), Harntransportstérungen (29 %),
Blasensteine (21 %), Uberlaufblase, zystoskopisch durchschneidene
Symphysenfaden (17 %) und ein Rektumprolaps (5 %) [294]. Die in diesem
Zusammenhang genannte erschwerte transurethrale Katheterisierung (17 %)
kann ebenso funktionell als auch anatomisch begriindet sein. Die genannte
Urolithiasis war signifikant nach Blasenaugmentationen aber auch bei
Widerstanderhéhung durch Blasenhalsplastiken vorhanden [293]. Zudem sind
nach dem Erstverschluss und dem Entfernen des Katheters in 9,1 %
Harnverhalte beschrieben, die zystoskopisch weiter abgeklart werden missen
[121]. In der prospektiven CURE-Net Kohorte offenbarten bei unzureichender
postoperativer Miktion in 9 % durchgefiihrte Zystoskopien in 3 % Stenosen,
wohingegen bei der Querschnittskohorte in 13 % durchgefiihrte Zystoskopie in
7 % eine Stenose zeigten [103]. Meist treten diese Komplikationen innerhalb
von 60 Tagen nach Erstverschluss auf und werden nach zystoskopischer
Diagnostik je nach Befund mit temporarer suprapubischer Ableitung,
Dilatationen, Urethrotomie, Durchtrennen der durchschneidenden Faden,
intermittierendem Selbstkatheterismus oder offener Rezidiv-Urethralplastik
versorgt [294]. Blasen, die nur kurzfristig abgeleitet werden mussten,
entwickelten sich vergleichsweise normal. War eine Vesikostomie erforderlich,
ergab sich daraus auch eine insgesamt schlechte Kontinenzprognose [294].
Neben repetitiven Ballondilatationen wurden je nach Lokalisation der
Urethralstenose Meatusplastiken beschrieben [127]. Das Auf- bzw. Einbringen
von Mundschleimhaut ist sicherlich denkbar, jedoch nicht beschrieben. In einer
britischen Kohorte traten sieben Harnréhrenstrikturen auf (9,5 %), die in einem
Fall zu einer Blasenruptur fihrte [195]. Schaeffer et al. berichteten Uber 2 %
posteriore Blasenauslassobstruktionen, die einen intermittierenden
Katheterismus erforderten [295].

Bei der ,complete penile dissasembly”-Technik sind in 70 % hypospade
Urethralmindungen die Folge. Soll der Meatus in die Glans verlagert werden,
werden dazu analog der Thiersch-Duplay-Plastik ortsstandige skrotale Gewebe
tubulsierisiert oder gestielte Praputiallappen durch die Glans getunnelt [296,
297]. Urethralplastiken derThiersch-Duplay-Technik  hatten 75 %
Komplikationen, wohingegen gestielte und getunnelte Praputiallappen in
erfahrenen Handen keine Komplikationen zeigten [297]. Maodifikationen
~complete penile dissasembly”-Technik vermeiden hypospade Mindungen
weitgehend, ohne Zu einer weiteren Penisverkilirzung oder
Harnstrahlabweichung zu fihren [296, 298].
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9.4
9.6

EK

9.5

9.7

Empfehlungs-

grad

Evidenzlevel

3

Oberer Harntrakt/Zystitis/Pyelonephritis

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Beeintrachtigungen wie Harntransportstérungen und sonographischer
NierengrdBendifferenz soll eine leitliniengerechte Abklarung erfolgen. Ein*e
Kindernephrolog*in bzw. Nephrolog*in soll konsultiert werden.

Konsensstarke: 100%

Hintergrundinformationen zu 9.6
In der Querschnittskohorte der CURE-Net Erhebung zeigten sich signifikant
mehr Harntraktdilatationen (45 %) als nach dem mehrzeitigen Verfahren (18
%) [103]. Harnwegsinfektionen waren in der prospektiven und der
Querschnittskohorte signifikant haufiger zu finden als bei einzeitigen
Rekonstruktionen . Nephrektomien jedoch waren in beiden Kollektiven nur sehr
selten und nicht unterschiedlich haufig nétig [103]. Renale Funktionsverluste
wurden nur im Querschnittskollektiv und da bei beiden Vorgehensweisen selten
beobachtet (mehrzeitig 3 % vs. einzeitig 7 % (p=0,42) [103]. 36 Betroffene
wurden mindestens finf Jahre nach CPRE nephrologisch nachuntersucht
(mediane Nachuntersuchungszeitraum 10,01 Jahre (Spanne: 5,16-21,47 Jahre)
[299]. Der mediane Kreatininwert lag bei 0,58 mg/dL (SD=0,20) bei einem
medianen Alter von 8,90 Jahren. Blutdruckwerte zeigten sich meist unauffallig.
Jedoch hatten mannliche Betroffene ein hdheres Risiko fir Komplikationen am
oberen Harntrakt. Betroffene mit hoher geschatzter Filtrationsrate, gréBeren
Nierenlangsdurchmessern und stattgehabten Ureterneuimplantationen hatten
ein geringeres Risiko flr erhéhte Blutdruckwerte. Der Kontinenzstatus und
durchgefihrte Blasenhalsplastiken hatten keinen Einfluss auf die
Blutdruckentwicklung. Pyelonephritiden traten bei 38 % auf, die Kinder hatten
im Durchschnitt 3,7 Pyelonephritisepisoden durchgemacht [299]. Die Abklarung
erfolgt entsprechend der kinderurologischen Leitlinie [300]. Im

werden die empfohlenen
Nachsorgeintervalle und in

das Langzeitoutcome des oberen Harntraktes dargestellt.

Schwellkorper-, Glansverlust
Evidenzbasierte Empfehlung
Da eine Penisrekonstruktion in der Neugeborenenperiode im Rahmen des

einzeitigen Verfahrens in Hinblick auf Schwellkérperverlust risikobehaftet ist,
sollte eine Penisrekonstruktion zu einem spateren Zeitpunkt erfolgen.

Quelle: [156]
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9.7

9.6

9.8

EK

Evidenzbasierte Empfehlung

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 9.7

Die Komplikationen der Penisrekonstruktion sind mannigfaltig, treten bei allen
Rekonstruktionsmethoden auf und lassen sich in Komplikationen der Urethra-
Rekonstruktion, vaskulare Schwellkérper- und Glansverletzungen sowie
kosmetische = Komplikationen einteilen. Neben der Meatusstenose,
Glansdehiszenz oder -rotation sind Harnrdhrenfisteln, Strikturen und eine
persistente Peniskurvatur beschrieben. Insbesondere vaskuldare Komplikationen
sind fatal, da sie spater in kosmetisch und funktionellen Defektheilungen bzw.
irreparablen Defekten wie dem Schwellkérper- oder Glansverlust sichtbar
bleiben. Ursachlich werden direkte Verletzungen der Pudendus-GefdBe bei
unachtsamer oder nicht anatomiegerechter Praparation sowie Druck der
Symphysennaht auf die PudendusgefaBe bzw. die Schwellkérper durch vendése
Kongestion, die Entwicklung eines Kompartmentsyndromes, Verlust mdglicher
Kollateralen und auch Veranderungen auf vaskularer Mikroebene angenommen
[219]. Diese kédnnen sowohl beim Symphysenverschluss als auch beim offenen
Becken auftreten und werden auch beim CPRE beobachtet [301]. Tritt eine
derartige Komplikation intra- oder postoperativ auf, wird meist eine Lockerung
der Symphysennaht durchgefiihrt. Ob aufgrund der Komplexitat der vaskularen
Vorgange eine Besserung erzielt werden kann, bleibt aber unklar [156].
Empfehlungen hinsichtlich rheologischer oder topischer die Durchblutung
verbessernder Therapien sind nicht bekannt. Lediglich ein Fallbericht mit einer
Blutegel-Therapie um den Hamatokrit zu erniedrigen, erzielte wohl guten Erfolg
[302]. Auch die hyperbare Sauerstofftherapie ware eine mogliche Anwendung
[303]. Der praoperativen Vorbehandlung des Penis mit Testosteron wird eine
protektive Wirkung zugeschrieben (siehe ).
Eine Serie von 26 Patienten mit peniler Ischamie nach CPRE wurde analysiert.
81 % waren in der Neonatalperiode operiert worden, 54 % hatten eine
Osteotomie erhalten. Es resultierte in 77 % ein unilateraler
Schwellkodrperverlust, 23 % zeigten einen Glansverlust bzw. Verlust beider
Corpora [219]. Chua et al. praferieren als Ergenis ihrer vergleichenden
retrospektiven Kohortenstudie eine verzégerte Penisrekonstruktion aufgrund
einer dann angenommenen niedrigeren vaskuldaren Komplikationsrate. Tritt
trotzdem ein vaskuldres Problem auf, dann sollte nach Ansicht der Autor*innen
ein alternativer Beckenverschluss z. B. mit muskulofaszialen Lappenplastik zur
Anwendung kommen [156].

Becken

Konsensbasierte Empfehlung

Orthopadische Beschwerden bei Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie
Komplex sollen unabhangig von der Art des Beckenverschlusses abgeklart
werden.

100
[ N N .

S3-Leitlinie Epidemiologie, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Blasenekstrophie-Epispadie Komplex (BEEK)



9.8

9.9

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Blasenekstrophie-Epispadie Komplex-Betroffenen sollen iber den Nutzen und
die deutlich erhohten Risiken der Beckenosteotomie im Erwachsenenalter
aufgeklart werden.

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 9.8 bis 9.9

Komplikationen nach der Beckenosteotomie werden in orthopadische und
andere eingeteilt. Im Langzeitverlauf zeigten Patient*innen nach
Beckenverschluss ohne Osteotomie keine erhohte Rate an Hiiftdysplasien oder
Coxarthrosen sowie keine klinisch-orthopddischen Einschréankungen [123]. In
einer groBen Institutskohorte hatten nur 1,7 % der Patient*innen (5/286) nach
Beckenosteotomie orthopadische Komplikationen, drei davon waren
Neugeborene, zwei in der verzdégert operierten Sduglingskohorte. Nur ein
Betroffener bendtigte einen Re-Eingriff [192]. Zu bemerken ist jedoch die
auBerordentlich groBe Erfahrung des Zentrums mit dem Eingriff bei
Neugeborenen und S&uglingen mit BEEK. Orthopadische Komplikationen aus
einer prospektiv gefiihrten Institutsdatenbank bestanden hauptsachlich aus
Infektionen der Fixateur-Drahte und waren bei klassischer BEEK seltener als bei
Kloakenekstrophien (4,6 % vs. 16,2 %, p=0,031). Operative Revisionen waren
in beiden Gruppen gleich selten nétig [261]. In einer alteren Institutskohorte
wurden die orthopadischen Komplikationen von 4 % eingeteilt: Komplikationen
an der Osteotomiestelle, neurologische Komplikationen, Komplikationen durch
Traktion, Weichteilinfektionen und spate Infektionen des Fremdmaterials. 19,2
% waren kndcherne Komplikationen, 50 % neurologisch, 15,4 % aufgrund der
Traktion, 7,7 % wegen tiefer Weichteil- und 7,7 % aufgrund von spaten
Infektionen [304]. Komplikationen bei  Osteotomie scheinen im
Erwachsenenalter deutlich zuzunehmen [254, 260]. Bei erwachsenen Frauen
mit Uterusprolaps trat bei drei von sechs (50 %) Frauen vorriibergehende
Femoralnervernlasionen (n=2) und eine FuBheberlahmung auf (n=1). Bei 50 %
musste das Osteosynthesematerial wieder entfernt werden: jeweils einmal
wegen Schmerzen, Wundsekretion und Arosion der vorderen Vaginalwand
[260].

Zu den anderen Schaden im Rahmen der Osteotomie zahlen Lagerungsschaden,
Druckstellen und Dekubiti. Diese sind durch ein engmaschiges Wund- und
Lagerungsmanagement sowie regelmaBige klinische Untersuchungen
weitgehend vermeidbar. Eine psychomotorische verzégerte Entwicklung durch
die Ruhigstellung der Beine in Riickenlage ist denkbar und wurde im Vergleich
zu den WHO Meilensteinen [305] bei 37 Sauglingen nach Primarverschluss
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9.7

9.10

EK

nachgewiesen [306]. Auch sind psychosoziale Veranderungen in Hinblick auf die
Mutter-Kind Interaktion und das konsequente Umsetzen des Stillens durch die
postoperative Ruhigstellung des Betroffenen in Rliickenlage denkbar. Dazu gibt
es keine Literatur.

Bauchwand

Konsensbasierte Empfehlung

Bauchwandhernien bei erwachsenen Betroffenen mit Blasenekstrophie-
Epispadie Komplex sollen durch eine Schnittbildgebung abgeklart und
interdisziplinar therapiert werden.

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 9.10

Langzeitkomplikationen der Bauchwandschwache bei geschlossenem und
offenem Becken wie Bauchwandhernien werden aktuell zunehmend bei
erwachsenen Betroffenen beobachtet. Publikationen zur Bauchwandhernie beim
BEEK finden sich selten und beziehen sich auf Einzelfallberichte oder kleine
Serien bis zu sechs Patient*innen [307, 308]. Zur Diagnostik wird eine
Schnittbildgebung durchgefiihrt, die eine individuelle Operationsplanung
ermdglicht. In Hinblick auf eine sinnvolle Therapie gestalten sich die Situationen
herausfordernd. Das Einbringen von Fremdmaterial und umfangreiche
Erfahrungen in der Hernienchirurgie sind sicher hilfreich. Die Frage der
Notwendigkeit einer Osteotomie zu Ldésung der Bauchwandhernien im
Erwachsenenalter bleibt aufgrund der geringen aktuell verfigbaren Literatur
unbeantwortet. Entsprechend der Empfehlung 8.30 sollen die Komplikationen
der Osteotomie in diesem Alter stets gegen den ,sicheren”
Abdominalwandverschluss abgewogen werden.
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10.
10.1

10.1

EK

Nachsorge
Untersuchungsintervalle, -aspekte und -bereiche

Konsensbasierte Empfehlung

Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex soll eine lebenslange
interdisziplindre Betreuung/Nachsorge angeboten werden, die mindestens die
urologischen, gynakologischen, nephrologischen, psychologischen und sozialen
Aspekte umfasst.

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 10.1

Menschen mit BEEK bedirfen von Geburt an einer interdisziplindren
strukturierten Nach- bzw. Vorsorge. Die Selbsthilfegruppe
Blasenekstrophie/Epispadie e. V. hat anhand der wissenschaftlichen
Ergebnissen von CURE-Net einen Nachsorgepass erstellt, der die Nachsorge
ahnlich dem U-Heft besser standardisieren soll
(https://www.blasenekstrophie.de/nachsorgepass/).

In den sind die den U-Untersuchungen und dem
Nachsorgeheft der Selbsthilfegruppe Blasenekstrophie/Epispadie e. V.
angepasste Untersuchungszeitpunkte und Untersuchungen dargestellt, die
jedoch dem entsprechenden Individuum und den individuellen Gegebenheiten
bzw. bei Komplikationen angepasst werden miussen.

Alle routinediagnostischen und symptombezogenen MaBnahmen folgen den
allgemein bekannten und definierten Prinzipien [309, 310].

Spezifische Besonderheiten:

Ultraschall

Der Ultraschall der Nieren wird wie Ublich standardisiert nach DEGUM
durchgefliihrt. Wesentlich fiir eine valideNachsorge des BEEK ist die Darstellung
der maximalen Kelchweite, des Nierenbeckens in anterior-posterioren
Durchmesser sowie die Darstellung des Nierenparenchyms und der Ureteren.
Bei der Blase sind die maximale Kapazitat der Blase, der Restharn und die
Konfiguration der Blase nicht invasiv darstellbar. In der Pubertdt bzw. im
Erwachsenenalter sind bei der Sonographie auch - sofern mdaglich - die Ovarien
bzw. die Hoden wegen der vielen pathologischen Befunde (>50%) mit zu
beurteilen [311]. Bei den Frauen ermdglicht der Ultraschall des Beckenbodens
Aufschluss Uber das Risiko eines Uterusprolapses [125].

Nach Geburt eines Kindes mit BEEK oder im Rahmen des ersten
Klinikaufenthaltes werden zusatzlich zur Nierensonographie, ein Herz- und Huft-
Ultraschall (Huftdysplasie) durchgefiihrt (siehe auch Hintergrundinformationen
zu 6.4 bis 6.5).
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Laboruntersuchungen

Die Nierenfunktion wird im Wesentlichen durch die Bestimmung der Werte des

Kreatinins, Harnstoff und Cystatin C im Serum Uberwacht (siehe auch Kapitel
). Wurden Darmsegmente zur

Rekonstruktion des unteren Harntraktes verwendet, ist bei der Verwendung von

Ileum das Vitamin B12 ab dem sechsten postoperativen Jahr zu bestimmen

[312].

Urinuntersuchungen

Urinuntersuchungen dienen zum einem der Verifizierung einer
Harnwegsinfektion anderseits zum Monitoring einer
potentiellenNierenschadigung (Proteinurie) im Verlauf. Die Uringewinnung nach
Blasenesktrophieverschluss ist bei kleiner oder fehlender Kapazitatsentwicklung
eine Herausforderung. Kann die Blase Urin speichern, kann ein clean-catch oder
Mittelstrahlurin abgenommen werden. Ansosnten missen auch andere klinische
oder laborchemische Parameter zur Beurteilung einer
Harnwegsinfektionssituation mit einbezogen werden.

Urodynamik

Eine Urodynamik wird immer dann erwogen, wenn eine kontinenzverbessernde
Operation geplant ist bzw. der Verdacht auf eine neurogenisiert Blase mit
Beeintrachtigung des oberen Harntraktes besteht. Anders als bei der
neuorgenen Blase, bei der vorzugsweise eineVideourodynamik kombiniert wird
[312], ist beim BEEK eine radiologische Blasen- bzw. Refluxdarstellung auch
sequentiell gut maoglich, allerding erfolgt dann das Miktionszystourethrogramm
idealerweise zuerst (siehe auch ).

Miktionszystourethrogramm/Miktionsurosonographie

Zum alleinigen Ausschluss bzw. Bestatigung eines vesikoureteralen Refluxes ist
die Durchfiihrung einer Miktionsurosonographie (MUS) moéglich. Die Darstellung
des Blasenhalses und der Harnréhre als auch die Konfiguration der Blase erfolgt
jedoch besser mittels Miktionszystourethrogramm. Das Legen eines
transurethralen Katheters ist von einem/einer im Krankheitsbild erfahrenen
Arzt*in durchzufiihren. Alternativ sind suprapubische Katheter zur Diagnostik
ZU erwagen.

Nierenszintigraphie

Nach einer fieberhaften Harnwegsinfektion k&énnen Nierennarben mittels
Dimercaptobernsteinsdure (Dimercapto Succinic Acid; DMSA)-Szintigraphie
dargestellt werden [313]. Der Abstand zwischen der Harnwegsinfektion und der
Untersuchung sollte sechs Monate betragen. Zeigt sich eine ausgepragtere
Dilatation der oberen Harnwege, dann stellt die MAG-III-Clearance eine gute
Option dar, um die seitengetrennte Funktion der Nieren und die Relevanz der
Dilatation darzustellen.

Urethrozystoskopie
Ist ein kontinenzverbessernder operativer Eingriff geplant, ermdéglicht eine
zuvor durchgefihrte Urethrozystoskopie die Beurteilung der Urethra, des
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Blasenhals und die Blasen/Blasenkapazitat sowie die Lage der Ostien [314].
Gleichzeitig ist eine radiologische Darstellung und die Einlage von Messkathetern
zur  Durchfihrung einer Urodynamik sinnvoll (siehe auch

).

Sexuelle Funktionen/Ejakulatuntersuchung

Bei Betroffenen mit BEEK sind sexuelle Funktionsstorungen haufig. Darlber
hinaus kann sich die Ejakulatqualitédt durch z. B. rezidivierende Epididymitiden,
wie sie bei Betroffenen mit BEEK vermehrt auftreten, im zunehmendem Alter
verschlechtern. Da die Ejakulation trépfelnd erfolgt, ist die Harnréhre nach dem
Samenerguss manuell auszustreichen, um mdglichst das ganze Ejakulat
aufzufangen. Es ist zudem sinnvoll, bei Betroffenen mit BEEK sexuelle
Funktionsstérungen maoglichst friihzeitig ab der Pubertdt zu erfragen und bei
Einschrankungen zu therapieren. Darlber hinaus ist es sinnvoll, im Verlauf eine
Ejakulatuntersuchung zur Einschdtzung der Fertilitat anzubieten und auf die
Mdéglichkeit einer Kryokonservierung von Ejakulatspermien zur langfristigen
Fertilitatsprotektion hinzuweisen (siehe auch

).
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Abbildung 2: Nachuntersuchungen im ersten Lebensjahr

Erlduterung: Da weder flr die anticholinerge noch infektprophylaktische Therapie aus der Literatur klare Evidenz besteht, ist
diese mit den Eltern in Wirkung und potentiellen Nebenwirkungen zu besprechen. Individuelle Entscheidungen sind nétig. Die
Laboruntersuchungen ab 6./7. Lebensmonat sind bedarfsangepasst und bei klinischer Relevanz durchzufihren.
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Abbildung 3: Nachuntersuchungen im 2. bis 8. Lebensjahr
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Abbildung 4: Nachuntersuchungen ab dem 9. Lebensjahr
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Nichste Kontrolle planen, Interdisziplindre Versorgung in
organspezifischen Einzeldisziplinen
(Urologie/Kinderurologie, Nephrologie, Orthopadie,
Gynakologie, Andrologie, ect.)
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10.2

10.2

EK

Sozialmedizinische Nachsorge

Konsensbasierte Empfehlung

Die Behandelnden sollten auf das Schwerbehindertenrecht und entsprechende
Unterstiitzungsangebote hinweisen und dies entsprechend dokumentieren.

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 10.2

Angeborene Fehlbildungen kdnnen initial die betroffenen Familien und dann im
Verlauf auch die Betroffenen selbst massiv auf verschiedenen Ebenen
beeinflussen. Die sozialrechtlichen Empfehlungen sind flir schwere
Fehlbildungen ahnlich und kénnen weitgehend tibernommen werden [315].

Neben der Information Uber existierende Selbsthilfeverbande
(https://www.blasenekstrophie.de/) ist die Vereinbarung eines
Vorstellungstermins bei einem/einer Sozialarbeiter*in verpflichtend in der
Erstbehandlung. Diese/r kann die Familie bei der Feststellung des Grades der
Behinderung (GdB) fir einen Schwerbehindertenausweis, der z. B. Zugang zu
Behindertentoiletten ermdglich kann, sowie dem Pflegegrad, welcher finanzielle
Kompensation ermoglicht, unterstiitzen.

Das AusmaB der sozialrechtlichen Unterstiitzung ist regelmaBig bei den
Vorstellungen zu Uberprifen. Insbesondere bei sozial schwachen Familien sollen
behandelnde Arzt*innen die Méglichkeiten weiterer Unterstiitzung férdern.

Schon in friher Kindheit sollte zum einen a.) Beratung zum
Schwerbehindertenrecht und zum anderen eine b.) Einschatzung des
Pflegebedarfs erfolgen. Hierbei ist nicht nur die Kontinenzsituation, sondern
auch die Aspekte zur Schul- und Ausbildungssituation sowie Familien- und
Freizeitgestaltung einzubeziehen. Als Informationsquelle kdnnen auch
Broschiiren zu anderen Fehlbildungen herangezogen werden [315].

Nach einer operativen Korrektur im Erwachsenenalter muss eine c.)
Medizinische Rehabilitation bedacht werden. Die d.) soziale Teilhabe und
Anpassung ist zukinftig in Studien zum BEEK als Endpunkt einzubeziehen;
hierbei liegen einige an der ,International Classification of Functioning“[316]
orientierte Messinstrumente fir das Kinder- [317] und Erwachsenenalter [318]
vor.

In Ermangelung von Evidenz fihrte die Selbsthilfegruppe
Blasenekstrosphie/Epispadie e. V. (https://www.blasenekstrophie.de/) im
Februar 2023 eine Umfrage durch, an der 28 % der 300 Mitgliedsfamilien
teilnahmen. Die Ergebnisse sind bisher nicht publiziert und kdénnen bei der
Selbsthilfegruppe angefragt werden.
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10.3

10.3

Empfehlungs-

grad

Evidenzlevel

4

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass eine Blasenekstrophie als
Diagnose/Krankheitsbild nicht in der Versorgungsmedizin-Verordnung
vorhanden ist und somit die Anerkennung des GdB von vielen anderen Faktoren
und den vorhandenen Symptomen abh&ngt. Die Bundesldnder und Amter
entscheiden somit unterschiedlich (von kompletter Ablehnung bis zu 100 GdB
mit Merkzeichen). Allerdings scheint die Beantragung im jingeren Alter
erfolgsversprechender zu sein, obwohl der individuelle Fall (Krankheitsverlauf,
evtl. vorhandene(s) Stoma(ta), Komorbiditat, etc.) natirlich zu betrachten ist.
Bei einem Misserfolg bei der Beantragung kann vom Recht des Widerspruchs
Gebrauch gemacht werden. Unterstitzung beim Widerspruch bieten
Sozialarbeiter*innen flr Betroffene und Zugehdrige an.

Psychologische und emotionale Aspekte

Da der BEEK bereits direkt nach der Geburt operativ behandelt werden muss
und in den ersten Lebensjahren weitere, teils komplizierte Eingriffe folgen,
leiden die Betroffenen haufig unter koérperlichen und psychosozialen
Beeintrachtigungen, wie Harninkontinenz und gelegentlich Stuhlinkontinenz und
Obstipation [319, 320], sowie Harnwegsinfektionen und vor allem obstruktive
Harnblasenentleerungsstérungen [321]. Hauptziel der postoperativen
Nachsorge ist das Erreichen einer sozialvertraglichen Harnkontinenz. Neben
diesem primaren Ziel riicken andere Ziele wie die Fertilitat, der Umgang mit
chronischen Schmerzen und das Herstellen einer guten Lebensqualitat und
Teilhabe entsprechendem dem Entwicklungsalter zunachst in den Hintergrund.

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Familien sollten bereits von Geburt an die Madoglichkeit erhalten,
psychologisch unterstitzt und durch ein multidisziplindres Team von Fachleuten
betreut zu werden.

Quellen: [322]

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 10.3
Eine systematische Ubersichtsarbeit fand 21 Artikel zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, die in den Jahren 1994 bis 2018 verdffentlicht wurden: finf
beschrieben Kinder und Jugendliche, finf Erwachsene und elf beide
Altersbereiche. Der Median der Stichprobengrdfe betrug 24, der Verlust bis zur
Nachuntersuchung 43 %, die Antwortquote 84 %. Diese gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (HRQOL) war in vier von vier Studien reduziert. Eine
Beeintrachtigung der koérperlichen oder allgemeinen Gesundheit bei BEEK-
Betroffenen wurde in neun Artikeln beschrieben, eine verminderte psychische
Gesundheit in elf, eine eingeschrankte soziale Gesundheit in zehn und eine
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Beeintrachtigung der sexuellen Gesundheit/Funktionalitat oder der
Kérperwahrnehmung in 13 Artikeln. Harninkontinenz war der haufigste Faktor,
der mit einer Verschlechterung der HRQOL verbunden war (zwolf Studien). In
sechs Studien war die HRQOL besser als die Normwerte Nichtbetroffener [322].

Die Frage ist, in wie weit das Aussehen des Genitale, Kontinenzprobleme und
die Sexualfunktion das Leben von BEEK-Betroffenen beeinflussen. So berichten
Studien von guten Langzeitergebnissen bei BEEK-Betroffenen hinsichtlich
Lebensqualitat und Sexualitat, trotz einer gewissen standardisiert erhobenen
Harninkontinenz nach dem International Consultation on Incontinence
Questionnaire [323], sowie hinsichtlich Lebensqualitdt und Kontinenz [324].
Allerdings lasst sich bei einem Flinftel der BEEK-Betroffenen in der Studie von
Taskinen et al. ein mogliches psychisches Problem feststellen. Die Studie von Di
Grazia et al. (2017) hat zudem gezeigt, dass das Selbstwertgefiihl betroffener
Jugendlicher gesteigert werden kann, indem man diese begleitet, Themen
psychologischer und sexueller Natur diskutiert, angeht und L&ésungen zur
Umsetzung im Alltag anbietet [325]. Im Gegensatz dazu ergab sich im Rahmen
der Studie von Ebert et al., dass Kinder und Jugendliche mit BEEK unter
psychosozialen und psychosexuellen Dysfunktionen leiden [326]. Auch
Bedenken hinsichtlich einer zufriedenstellenden Sexualitat und dauerhafter,
glicklicher Partnerschaften findet sich in der Literatur [327]. Andere Studien
berichten dariber, dass Betroffene unter psychosozialen Auswirkungen der
Inkontinenz oder gynakologischen Komplikationen leiden [328, 329].

Die Auswirkungen des BEEK auf die psychische und soziale HRQOL wird
zusammengenommen in den Kollektiven unterschiedlich festgestellt und somit
heterogen beurteilt. Von den insgesamt 36 Instrumenten zur Bewertung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurde keines spezifisch fir den BEEK
entwickelt. Weitere Forschung ist daher gerechtfertigt und die Situation der
Betroffenen kann wahrscheinlich durch spezifische Interventionen verbessert
werden.

Allerdings sollte nicht nur die psychische Belastung der Betroffenen selbst,
sondern auch des betreuenden Umfeldes betrachtet werden, wie Spencer et al.
2022 mittels qualitativer Interviews und Fragebdgen bei 73 Betroffenen
wahrend einer Tagung in Indien feststellten [330]. Die Angste und Sorgen der
Eltern vor chirurgischen Interventionen an Kindern werden auch in anderen
Studien thematisiert [331].

Fir die psychosoziale und psychosexuelle Entwicklung der Kinder und
Jugendlichen mit urogenitalen Malformationen (BEEK, Kloakenekstrophie) spielt
ein ,mdglichst normal aussehendes™ Genitale eine wichtige Rolle. Laut einer
Studie von Ebert et al. 2005 gaben ein Viertel der BEEK-Betroffenen
Einschrankungen im alltaglichen Leben und hinsichtlich ihres
Selbstbewusstseins an [332]. Betroffene betrieben haufig einen groBen
Aufwand, um ihre Fehlbildung im Alltag zu verbergen. Fast die Halfte der
adoleszenten und erwachsenen Studienteilnehmer (mittleres Alter 18,5 Jahre)
hatten bereits Partnerschaften. Jedoch &duBerte ein groBer Anteil (58,5 %)
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Angste und Sorgen im Zusammenhang mit sexuellen Aktivitdten. Uber 90 % der
adoleszenten und erwachsenen Betroffenen duBerten Bedarf an psychologischer
Unterstlitzung, wobei hier ein Selektionsbias vorliegen kann [326].

Beeintrachtigungen der sexuellen Gesundheit/Funktionalitat oder der
Kérperwahrnehmung kénnen bei Jugendlichen und Erwachsenen auftreten. Lee
et al. 2006 untersuchten die geschlechtsspezifische psychosoziale bzw. sexuelle
Entwicklung von 122 BEEK-Betroffenen und fanden heraus, dass betroffene
Frauen im Vergleich zur gesunden weiblichen Kontrollgruppe haufiger enge
Freundschaften pflegten, weniger Einschrankungen als nichtbetroffenen Peers
zeigten und im Vergleich zu betroffenen Mannern mehr Partnerschaften hatten
[333].

Fir beide Geschlechter gilt interessanterweise, dass Betroffene mit BEEK haufig
Uberdurchschnittlich hohe schulische Leistungen erbringen und somit auch oft
Uber einen hohen Ausbildungsgrad verfiigen [333].

In einer Studie zur sexuellen Funktion bei Erwachsenen mit klassischer
Blasenekstrophie untersuchten Park et al. 2015 insgesamt 52 Betroffene. Sie
kamen zu ahnlichen Ergebnissen wie Ebert 2005: Die Mehrzahl der Betroffenen
duBerte Bedenken und Angste im Zusammenhang mit einer zufriedenstellenden
Sexualitét und langanhaltenden glicklichen Partnerschaften. Es konnte
untersucht werden, dass die Halfte der Frauen unter Dyspareunie (Schmerzen
beim Geschlechtsverkehr) litten. Bei den Mé@nnern lag dieser Anteil unter 10 %.
Insgesamt hatten Frauen haufiger Geschlechtsverkehr als Manner (83 % vs. 36
%). Wahrend fast alle Manner (92 %) und nur die Halfte der Frauen (50 %)
angaben, regelmdBig zu masturbieren, hatten 67 % der Frauen einen Orgasmus
und fast Dreiviertel der mannlichen Betroffenen konnten ejakulieren [334].

Bei der Auswertung von standardisierten Screeningfragebdgen zur Erfassung
der Lebensqualitdt von Betroffenen mit BEEK in GroBbritannien waren im
Vergleich zu anderen chronischen Erkrankungen im Kindesalter die Ergebnisse
von Hurell et al. 2015 erstaunlicherweise sehr optimistisch. Betroffene Familien
wiesen haufig einen sehr engen Familienzusammenhalt und eine hohe Resilienz
auf. Die daraus resultierenden Bewaltigungsstrategien kodnnten einen
wesentlichen Teil zur Optimierung der Lebensqualitdt beitragen [335]. Die
Studien zur Erfassung von psychosozialen Aspekten bei betroffenen
Patient*innen variieren stark und sind sicherlich neben persdnlichen auch von
Ressourcen des Gesundheitssystems abhdngig.

Wahrend die Nutzung von Ressourcen und gute Bewaltigungsmethoden bei
einigen Untersuchungen im Vordergrund stehen, dominieren Zweifel,
Verheimlichung der Krankheit, Zukunftsangste und Depression andere
Studienergebnisse [329, 336-338]. Das Alter und Geschlecht sowie die
Diagnose beeinflussen die Ergebnisse zur Lebensqualitat. In mehreren Studien
konnte gezeigt werden, dass Angste und Zweifel beziiglich der Erkrankung sowie
internalisierende Symptome mit dem Alter der Kinder zunahmen. Das
Zugehorigkeitsgeflihl zu Peergruppen und das Interesse an Partnerschaften wird
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im Jugendalter immer wichtiger und stellt flir die BEEK-Betroffenengruppe eine
groBe Herausforderung dar [335, 339, 340]. Es wird deutlich, dass der Umgang
mit urogenitalen Fehlbildungen fir die Betroffene und deren Familien auf
psychosozialer Ebene sehr belastend sein kann.

Informationen sind eine essentielle Ressource. Die Selbsthilfegruppe
Blasenekstrophie/Epispadie e. V. vermittelt den Kontakt zwischen Familien mit
BEEK-Betroffenen und medizinischen Experten zur Beratung und sorgt flir eine
Vernetzung der betroffenen Familien untereinander. Die Familien sollten bereits
von Geburt an die Méglichkeit erhalten, psychologisch unterstiitzt und durch ein
multidisziplindres Team von Fachleuten betreut zu werden. Gerade kirzlich
wurde eine Informationsapp "We the BE" fiir Blasenekstrophie entwickelt [341].
Diese App ist Uber Ubliche Provider unter App Stores unter dem englischen
Suchbegriff “"Bladder Exstrophy” kostenfrei herunterladbar.
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11.
11.1

11.1

EK

11.2

EK

11.3

EK

11.4

EK

Kontinenzkonzepte
Definition von Kontinenz

Konsensbasierte Empfehlung

Beim Berichten des Therapiezieles Urinkontinenz soll sowohl im therapeutischen
als auch im wissenschaftlichen Setting vorab eine eindeutige methodische
Kontinenzdefinition festgelegt werden.

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Bei der Urinkontinenzevaluation sollten standardisierte Frageb6gen Anwendung
finden. Aufgrund der allgemeinen Verbreitung bietet sich die International
Children's Continence Society (ICCS)-Klassifikation der Kontinenz an.

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasiertes Empfehlung

Urotherapeutische Instruktionen und Peerberatung sollten vor der Anlage eines
katheterisierbaren = Stomas beim  Blasenekstrophie-Epispadie = Komplex
durchgefiihrt werden.

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Nach der Rekonstruktion des Blasenekstrophie-Epispadie Komplexes kann ab
einem Alter von funf Jahren Physiotherapie zur Unterstitzung der
Harnkontinenzentwicklung angeboten werden.

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 11.1 bis 11.4

Entsprechend den Definitionen der ICD-10/ICD-11 bzw. der DSM-IV/DSM-5 ist
ab dem Alter von funf Jahren die Feststellung der Harnkontinenz mdglich. Die
International Children's Continence Society (ICCS) definiert Inkontinenz als
unwillktrlicher Urinverlust, der graduell kontinuierlich, also andauernd, und
intermittierend auftritt [342, 343]. Die intermittierende Inkontinenz geht mit
geringem Urinverlust einher und kann tags und nachts auftreten [343].
Kontinenz ware dann die Fahigkeit den Urinfluss willkirlich zu kontrollieren, was
partiell bereits Sauglinge durch eine kortikale Blasenkontrolle vermégen [344].
Die Ursache des Urinverlustes beim BEEK ist strukturell — anatomisch durch das
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primare Fehlen eines intakten Kontinenzmechnismus (Sphinkterapparat)
und/oder eines adaquaten Blasenspeicherorgans bedingt.

Obwohl ,Harnkontinenz" der wichtigste Outcomeparameter der chirurgischen
Rekonstruktion ist, gibt es keine einheitliche Kontinenzdefinition beim BEEK. In
der Literatur werden meist Trockenzeiten im Stundenbereich angegeben und
subjektive Statements Betroffener oder ihrer Zugehérigen eingeholt. Eine
systematische Ubersichtsarbeit tiber Kontinenzergebnisse beim BEEK fand 2012
nur in 68 % der Studien aus den Jahren 2000-2011 eine Kklare
Kontinenzdefinition [233]. In 39 % wurde flir Kontinenz die Beschreibung:
~trocken mit Miktion/Katheterisierung alle drei Stunden", in 20 % jeweils
~trocken mit Miktion/Katheterisierung alle vier Stunden™ und ,immer trocken",
in 19 % ,trocken mit Miktion/Katheterisierung alle zwei Stunden™ verwendet.
Wenige Studien setzten jeweils ,,Verwendung von schitzenden Vorlagen™ und
~trocken nach der ICCS-Terminologie®™ ein (je 2 %). Obwohl die Studien sich
explizit mit dem Kontinenzoutcome beschaftigten, gaben 32 % der Studien
keine Kontinenzdefinition an (Lloyd, Spano 2012). Erfreulicherweise wurde in
den Publikationen nach 2009 haufiger als vorher eine klare Definition verwendet
(p=0,02). 76 % der Studien, die eine Harnkontinenzdefinition angaben,
beschrieben nicht, mit welchem Instrument die Daten erhoben worden waren.
Die Studien, die die Methodik beschrieben, erhoben das Kontinenz-Outcome als
Eigen- oder Fremdbeobachtung (n=12), mittels selbstdesignten Befragungen
(n=4), Durchsicht der Krankenakte (n=2), Analyse eines Miktionstagebuches
(n=1) oder mittels Vorlagentests (n=1) [233].

BEEK-spezifische validierte Fragebdgen im Kindesalter sind nicht verfligbar. Ein
in deutscher Sprache validierter Kontinenzbogen zur Dokumentation der
funktionellen Harninkontinenz aus Kinder- und Elternsicht ist nur bedingt
geeighet [345]. Da es sich beim BEEK um eine hauptsachlich strukturelle
Harninkontinenz handelt, ist der Einsatz des im Erwachsenenalter validierten
kurzen Fragebogens ,The International Consultation on Incontinence
Questionnaire™ bei Kindern und Erwachsenen mdglich. Im Erwachsenenalter
existieren hiervon geschlechtsspezifische Module (ICIQ-MLUTS; ICIQ-FLUTS)
[346], welche bereits bei BEEK-Kollektiven in der Literatur eingesetzt wurden
[347]. Da Betroffene unter ihren Harninkontinenzsymptomen unterschiedlich
ausgepragt leiden, bemihen sich Forscher*innen eine umfassendere
Kontinenzevaluation in Form einer Incontinence Assessment Form
voranzutreiben und auf einen kurzen Fragebogen zu kondensieren [348]. Die
oben genannten, augenblicklich verfligbaren problembezogenen Fragebdgen
bilden nicht alle Aspekte der individuellen Belastung sowie der personlichen
Ressourcen und Bewaltigungsstrategien im Sinne des bio-psycho-sozialen
Models der World Health Organization's International Classification of
Functioning, Disability and Health ab. In diesem Zusammenhang sei darauf
hingewiesen, dass aus Patient*innenperspektive sich Betroffene auch nach
inkontinenter Harnableitung selbst als kontinent bezeichnet [329]. Unabhangig
von der Art der Blasenentleerung bezeichnete sich eine Gruppe von 16
erwachsenen Individuen mit BEEK als kontinent, objektive Kriterien stuften aber
nur zehn in diese Kategorie ein (62,5 %) [349].
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11.2

11.3
11.3.1

Abklarung der Kontinenzsituation
Die Abklarung der Harninkontinenz wird, wie in

beschrieben, durchgefiihrt. Nicht invasive urodynamische
Methoden, wie das Fiuhren eines Miktionsprotokolls mit Dokumentation von
Einfuhr und Miktionsmengen, sind - abhangig von der kindlichen Entwicklung -
erst ab dem Alter von funf Jahren zielfihrend. Ist die Harninkontinenz
ausgepragt, wird das Flhren dieses Protokolls oft als frustrierend empfunden.
Daten dazu sind in der Literatur nicht vorhanden. Vorlagentests sind ebenso
maoglich, im Kindesalter jedoch oft fehlerbehaftet und belastend. Abhangig von
der vermuteten Blasenkapazitat kann auch eine Uroflowmetrie durchgefihrt
werden. Daten zu Ekstrophie-spezifischen Normalwerten gibt es nicht.

Bleibt eine ekstrophe Blase sonographisch immer leer und kann das Kind auch
aktiv nur wenig Urin miktionieren, dann reicht auch eine Zystoskopie mit
Kapazitatsmessung in Narkose zur Entscheidungsfindung aus. Dabei ist zum
Ausschluss eines dilatierenden Refluxes ein Zystogramm unter manueller
Blockade der Urethra in gleicher Narkose anzufertigen. In diesem Fall ist eine
urodynamische Messung via suprapubischem Messkatheters nicht sinnvoll und
wlrdekeine zusatzlichen Informationen bringen.

Nicht-operative Strategien

Urotherapie

Urotherapie kann mit ihrer Aufgabe die Betroffenen und die Familie zu
unterstiitzen und zu begleiten auch beim BEEK durchaus sinnvoll sein. Die
Indikation dazu wird individuell und im abgestuften Konzept meist vor der
Blasenhalsplastik, in jedem Fall nicht vor dem flinften Lebensjahr, gestellt.
Daten dazu sind nicht vorhanden. Es ist jedoch darauf zu achten, keine
unrealistischen Erwartungen zu generieren, da es sich beim BEEK um eine
strukturelle Harninkontinenz handelt. Eine Beratung hinsichtlich einer sinnvollen
Verteilung der Fllassigkeitszufuhr und grundsatzliche Hilfen bei der
Blasenwahrnehmung und dem altersgerechten Miktionstraining sind sinnvoll.
Insbesondere in der Pubertat kann es durch die zunehmende und berechtigte
Autonomie der Betroffenen und dem Wegfall der direkten elterlichen Flirsorge
und direkten Kontrolle dazu kommen, dass Jugendliche trotz kompensierter
Blasenfunktion wieder einnassen [350]. Bei solchem wiederholten Einnassen im
Jugendalter bietet sich zunéachst eine sonographische, zystoskopische und
urodynamische Abklérung an. Bleibt die Ursachenforschung hierbei unklar, sind
eher verdnderten Lebensbedingungen als eine veranderte Blasenfunktion
anzunehmen [350]. In diesen Fallen ist eine urotherapeutische Schulung sicher
effektiv.

Einen hohen Stellenwert hat die Urotherapie auch in der Vorbereitung zu und in
der Langzeitbetreuung von kontinenzschaffenden Sekundareingriffen, wie einer
Blasenaugmentation und der Anlage eines katheterisierbaren Stomas. Hier ist
die Expertise und Kompetenz der Urotherapeut*innen schon vor dem Eingriff
einzubringen und hilft, den Familien bzw. den Betroffenen in ihrer/seiner
Entscheidungsfindung. Neben praoperativen arztlichen Beratungsgesprachen ist
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11.3.2

11.3.3

11.5

EK

in kinderurologischen Zentren die urotherapeutische Schulung zum kontinenten
Urostoma obligat und hilft den Familien oder Betroffenen sich schon im Vorfeld
mit dem Stoma auseinanderzusetzen und auf problematische Konstellationen
vorzubereiten. Dariber ist die Urotherapeut*in auch in der Lage, die Ressourcen
der Familie abzuschdtzen und ggf. zu starken. Damit ist die Urotherapie eine
kompetente Erganzung zur Peerberatung der Selbsthilfegruppe. Leider gibt es
noch kaum strukturierte Vorbereitungsprogramme. Manche Zentren setzen
Videos ein, in denen bereits operierte Betroffene den Selbstkatheterismus an
ihrem Urostoma demonstrierten. Peerkontakt und ausreichende Informationen
zum kontinenten Urostoma sind wichtige Aspekte flir eine hohe Akzeptanz des
Stomas in der Zukunft. Bei Komplikationen im Verlauf wie Harnwegsinfektionen,
Steinen und Inkontinenzereignissen ist der/die Urotherapeut*in der/die erste
Ansprechpartner*in flir die Familien und Betroffenen. Neben der medizinischen
Therapie des akuten Problems tragen Urotherapeut*innen durch erneute
Schulungen und Analyse der aktuellen Situation zur Verbesserung der
medizinischen Situation und Stabilisation der Lebensqualitat bei. Publizierte
Daten dazu gibt es fiir den BEEK nicht. Schulungsprogramme haben sich aber
bei der Spina bifida-Population bewahrt [351].

Physiotherapie

Anders als bei der Therapie der Stressinkontinenz im Erwachsenenalter gibt es
keine Daten zur Wertigkeit und der Wirksamkeit der Physiotherapie bei der
Therapie der BEEK-assoziierten Harninkontinenz im Kindesalter. Wie ein
Cochrane Review 2019 feststellte, ist die Wirksamkeit der
Beckenbodenrehabilitation im Kindesalter insgesamt unklar [352]. Bei ventral
divergierendem Beckenboden beim BEEK ist die Wirkung eines
Beckenbodentrainings  wahrscheinlich individuell sehr unterschiedlich.
Nachgewiesen wurde elektromyographisch ein neurourologisch normaler
Beckenboden inklusive der Reaktion auf den Sakralreflex, sowie eine ,normal®
koordinierte Blasenmuskel-Beckenbodeninteraktion wahrend der Miktion nach
Rekonstruktion in der einzeitigen kompletten Mitchell Technik [178, 353].
Insofern kann eine Beckenboden-Physiotherapie durchaus angeboten werden.

Medikamentodse Therapie

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex mit einer nachtlichen
Uberlaufsymptomatik der Blase kann ein Therapieversuch mit niedrig dosiertem
Desmopressin erfolgen.

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 11.5

Eine medikamentdse Therapie kommt zur Verbesserung der
Blasenspeicherfahigkeit durch Anticholinergika in Frage. Studien zu dieser
Therapie beim BEEK gibt es nicht. Wir verweisen auf die
Hintergrundinformationen zu 7.3.
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11.

4

11.6

EK

11.7

EK

11.8

Empfehlungs-

grad

A

Bei tagsiiber bestehender Kontinenz und nachtlicher Einnassproblematik nach
Blasenrekonstruktion, die sich aus einer eingeschrankten oder grenzwertigen
Blasenkapazitat ergibt, kann eine symptomatische Therapie mit Desmopressin
hilfreich sein. In einer kleinen retrospektiven Serie (n=7, Alter 8-12 Jahre)
wurden nach ausfiihrlicher auch urodynamischer Abklarung abends vor dem
Zubettgehen 10-30 pg Desmopressin nasal appliziert, bis die Patient*innen
trocken waren. Die Therapie wurde zwei Monate fortgefiihrt und dann so in eine
Dosis titriert, mit der die Patient*innen gerade noch trocken waren (5-10 ug).
Nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 14 Monaten (Spanne: 7-20)
wurden sechs von sieben Patient*innen weiterhin behandelt und waren trocken,
zwei von ihnen wurden gelegentlich nachts von den Eltern geweckt. Ein Patient
hatte weiterhin eine Nykturie. Gravierende Nebenwirkungen traten nicht auf
[354]. Aufgrund der potentiellen Nebenwirkungen der nasalen Applikation wird
heute einmalig abendlich 0,1 mg bis 0,2 mg einer Desmopressin-Tablette oder
einer Schmelztablette mit einer Dosis von 60-120 pg verordnet.

Operative Strategien in Folge

Konsensbasierte Empfehlung

Bleibt ein Kind mit Erreichen des physiologischen Kontinenzalters bei initial
ausreichender Blasenkapazitat von >85ml nach Blasenhalsplastik
harninkontinent, so kann eine Rezidivblasenhalsplastik angeschlossen werden.
Die simultane Anlage einer kontinenten Vesikostomie zur restharnfreien
Blasenentleerung kann indiziert sein.

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex kann nach Erreichen
des physiologischen Kontinenzalters bei verminderter Blasenwanddehnbarkeit
und grenzwertiger Kapazitat (100 ml) zusatzlich eine Augmentation der
Harnblase zum Schutz des oberen Harntrakts und zum Vermeiden von
Komplikationen wie Inkontinenz iber das Stoma erforderlich sein.

Konsensstarke: 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex soll nach Erreichen
des physiologischen Kontinenzalters bei einer Blasenkapazitat <85 ml eine
Blasenhalsplastik/-verschluss zum Schutz des oberen Harntrakts nur in
Kombination mit einer Augmentation und Stomaanlage erfolgen.
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11.8

Evidenzlevel

3

11.9

EK

Evidenzbasierte Empfehlung

Quelle: [355]

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Vor dem Blasenhalsverschluss sollen die Betroffenen/Eltern Gber Konsequenzen
und mdgliche Komplikationen wie insbesondere ejakulatorische und erektile
Dysfunktion aufgeklart werden.

Konsensstarke: 100 %

Die Bewertung des wichtigen Outcomeparameters Harnkontinenz bleibt
lebenslang schwierig. Zwar kdnnen fast alle Blasenplatten erhalten werden, eine
tatsachliche Spontanmiktion kann aber keineswegs garantiert werden. Je nach
Konzept der Primarrekonstruktion mit oder ohne Blasenhalsplastik wird
zunachst eine teilweise Harnkontinenz entstehen. Im mehrzeitigen Konzept wird
die Blasenhalsrekonstruktion empfohlen, wenn die in Narkose gemessene
Blasenkapazitat mindestens 85-100 ml betragt, da etwa 20 ml fur die
Tubularisierung des Blasenhalses verloren gehen werden [356]. Fur das
Kleinkind- und Schulkindalter werden dann Harnkontinenzraten von 45 % [321]
- 83 % [357] und sogar 91 % [358] mit Spontanmiktion angegeben. Im
weiteren Verlauf U(Uber die Pubertdt hinaus wird die tatsachliche
Harnkontinenzrate deutlich niedriger bei 25-50 % liegen [350, 355]. Wird nach
der Blasenhalsplastik keine Harnkontinenz erreicht, dann ist entweder ein
insuffizienter Blasenhals [359] oder eine schlecht dehnbare oder Uberaktive
Blase verantwortlich [104]. In einer inkontinenten Gruppe nach
Blasenhalsplastik (n=16) verloren vier Betroffene (25 %) Urin bei
ungehinderten Detrusorkontraktionen, fiinf Betroffene hatten eine Leckage bei
niedrigen Blasendriicken (10-20 c¢mH20), aber zudem auch hohe
Detrusorkontraktionen zwischen 55-165 cmH20. Sieben Kinder hatten einen
alleinig niedrigen Leak point [104].

Hintergrundinformationen zu 11.6 bis 11.9
Wird eine Verbesserung der Harnkontinenzsituation gewlinscht, wird die

Diagnostik, wie beschrieben in Kapitel und
Kapitel durchgefihrt. AnschlieBend wird
befundabhangig vorgegangen. Eindeutige  objektive urodynamische

Grenzwerte, die die Entscheidungsfindung erleichtern, sind nicht publiziert. In
der Literatur wird meist eine einfach Zystoskopie mit Zystogramm empfohlen,
um die Blasenhalsregion und die Urethra, die Blasenkapazitéat und
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Refluxsituation abzuschdtzen [360]. Das radiologische Refluxvolumen wird
geschatzt und von der gemessenen Blasenkapazitat abgezogen. Eine
Urodynamik empfehlen die Autoren nur bei ausgewahlten Patient*innen [360].
Die Gruppe aus Baltimore sieht den Wert der Urodynamik vor allem in der
Beurteilung der Kontraktilitdt und Dehnbarkeit des Blasenmuskels und leitet
davon u. a. die Indikation zur Anlage eines katheterisierbaren Stomas
zusammen mit der Blasenhalsplastik ab [361]. Dennoch sind die von Nguyen et
al. bei inkontinenten Patient*innen publizierten Parameter hilfreich: Neben
einem weiten Blasenhals lag der Leak point bei <40 cmH20; die Blasenkapazitat
war in 60 % reduziert (<70 % der erwarteten altersentsprechenden
Blasenkapazitat), 85 % hatten eine reduzierte Compliance (>0,05 x erwartete
Blasenkapazitdat ml/cmH20) und 10 % eine detrusorale Hyperaktivitat [362].

Daten einer prospektiven Institutsdatenbank zeigten, dass nach erfolgreichem
Primarverschluss (n=432), welcher in 71,5 % primar und 28,5 % sekundar
durchgefiihrt worden war, im mehrzeitigen Konzept als nachstes bei 63,3 %
(274/432) Individuen bei offensichtlich ausreichender Blasenkapazitat (>100
ml) im Alter von 5,1 Jahren (Spanne: 3,8-6,6) eine Blasenhalsplastik
durchgefihrt wurde. Von diesen bendétigten 40,9 % weitere operative
MaBnahmen; 40 % eine Augmentation mit Stoma, 57 % einen
Blasenhalsverschluss mit katheterisierbarem Stoma, drei Patient*innen wurden
harnabgeleitet. Nur eine Minoritat (2,2 %) benédtigte weitere
Blasenhalsplastiken. Nach einer Nachbeobachtung von 7,2 Jahren (Spanne: 2,3-
13,7) wurde bei 350 Patient*innen der Kontinenzstatus erhoben. Nach isolierter
Blasenhalsplastik waren 91 von 142 Patient*innen trocken (> drei Stunden
trocken) (64 %, 95 % KI 56-72). Die Mehrzahl miktionierte spontan, nur 12 %
bendtigte den Selbstkatheterismus, um die Blase zu entleeren [355].

Im Zusammenhang mit der Blasenhalsplastik kann die primare Anlage eines
Stomas hilfreich sein. Dies vor allem, wenn urodynamisch keine koordinierten
Detrusorkontraktionen nachgewiesen werden konnten und bereits vor der
Operation eine ineffektive Blasenentleerung mit Restharnbildung bestand. 71 %
der so operierten Patient*innen wurden trocken [361].

Bleibt nach Blasenhalsplastik die Blasenspeicherkapazitat dauerhaft bei 50-100
ml eingeschrankt [356, 363], wird eine Blasenaugmentation mit Ileum oder
Sigma empfohlen. Die Kohortenstudie von Kilic et al. verglich die Effektivitat
unterschiedlicher Segmente, die zur Augmentation benutzt wurden. Hinsichtlich
Kapazitat und Compliance zeigte sich zwischen Ileum und Kolon Kkein
wesentlicher Unterschied. In Hinblick auf die Komplikationen war jedoch das
Ileum im Vorteil, beim Kolon traten postoperativ haufiger revisionsbediirftige
Darmkomplikationen auf [364].

AnschlieBend ist die Entleerung mittels Katheterismus meist obligat, so dass
entweder Uber die Urethra oder ein simultan angelegtes kontinentes
Vesikostoma z. B. nach dem Mitrofanoff-Prinzip katheterisiert werden muss.
Eine kleine randomisierte Studie verglich zwei Blasenhalstechniken, die YDL-
Technik (n=7) mit einer innervationsschonenden Sphinkteroplastik mit
anatomischer Blasenhalsrekonstruktion (innervation preserving
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sphincteroplasty along with anatomical bladder neck reconstruction, IPS-ABNR)
(n=9) in einer Patientenkohorte, die zudem mit Dinndarmaugmentation,
Ureterozystoneostomie und einem katheterisierbaren Stoma versorgt wurde
[105]. Urodynamische Messungen zeigten, dass die YDL-Plastik nicht einmal mit
hoher Bauchpresse zu Gberwinden war, wohingegen die Patient*innen nach der
IPS-ABNR mit einem aktiven nahezu physiologischen Leak Point von max. 40
cmH20 miktionieren konnten. Eine Nachbeobachtungszeit wurde nicht
angegeben. In beiden Gruppen musste Restharn per Katheterismus evakuiert
werden. Urethrale Komplikationen im Sinne von Strikturen traten in beiden
Methoden auf [105]. Der Wert dieser Blasenhalsplastik, die méglicherwiese eine
relativ physiologische Blasenentleerung ermdglicht, bleibt der Notfallsituation
(kein Katheter zur Hand) oder incomplianten Jugendlichen vorbehalten.
Langzeitkomplikationen miussten evaluiert und dann erneut bewertet werden
[105]. Bei weiterhin niedrigem Blasenauslasswiderstand (Leak point <40
cmH20) ist dann zeitgleich eine Rezidiv-Blasenhalsplastik angezeigt. Eine
alleinige erneute Blasenhalsplastik gefahrdet den oberen Harntrakt, wenn die
Blase zu diesem Zeitpunkt klein und schlecht dehnbar ist. In diesen Féllen ist
eine simultane Blasenaugmentation und Stoma erforderlich [365]. Bei
geringgradiger, rein belastungsabhangiger Stressinkontinenz kann eine
Injektion von synthetischen Fillstoffen (,bulking  agents™) wie
Dextranonomer/Hyaluronsdure oder Polyacrylat/Polyalkohol/Copolymer am
Blasenhals erwogen werden. Abhangig vom Lokalbefund und der lokalen
Vernarbung sind meist mehrere Injektionen nétig. Die Erfolgsraten liegen in
erfahrenen Handen um etwa 60 % in einer Nachbeobachtungszeit von bis zu
sieben Jahren [366].

Langzeitdaten zeigen, dass bis zum Alter von 18 Jahren 88,5 % der Betroffenen
eine Blasenhalsprozedur bekommen hatten. Die Wahrscheinlichkeit zudem
augmentiert werden zu missen, himmt mit dem Lebensalter deutlich zu, und
betragt 14,9 % im Alter von funf Jahren, 50,7 % im Alter von zehn Jahren und
70,1 % im Alter von 18 Jahren [367].

Da Patient*innen nach Rezidivblasenhalsplastik in bis zu 40 % weiterhin
inkontinent bleiben kénnen, ist der Blasenhalsverschluss eine Option [360]. Den
signifikant héheren Harnkontinenzraten nach Blasenhalsverschluss [248, 250]
stehen jedoch die unabdingbare Abhangigkeit der Blasenentleerung (ber das
katheterisierbare Stoma und die in der Literatur beschriebene hohe Rate an
erektiler und ejakulatorischer Dysfunktion gegenitber (Hernandez-Martin,
Lopez-Pereira 2015). Im Langzeitverlauf nach Blasenhalsverschluss hatten zwei
von neun erwachsenen Patienten im mittleren Alter von 21 Jahren (Spanne: 13-
32 Jahre) in 22,2 % eine milde bis maBige erektile und in 44,4 % eine
ejakulatorische Dysfunktion. Die Daten wurden mit einem validierten Bogen
erfasst (Internationaler Index der erektilen Funktion, IIEF) [249]. Andere
Autoren indizieren eine Blasenhalsprozedur/-verschluss mit Augmentation und
Stoma ab einer Blasenkapazitat von 85 ml und einer vernarbten Urethra bzw.
Blasenhalsregion, da ein weiteres Blasenwachstum nicht mehr zu erwarten ist
[363]. Weitere Kritikpunkte des alleinigen Blasenhalsverschlusses sind das
Rupturrisiko der Blase und eine mdgliche Verschlechterung des oberen
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Harntraktes in Folge. Dies konnte in der Studie von Nguyen et al. 2003 nicht
bewiesen werden, zudem blieben die Blasen urodynamisch stabil. Da jedoch
nach Blasenhalsverschluss dreiviertel der Patient*innen lGber das Stoma eine
Leckage aufwiesen, augmentierten die Autor*innen alle Patient*innen zeitgleich
[362]. In einer Studie nach Blasenhalsverschluss, Augmentation und Anlage
eines Stomas eines gemischten Krankengutes wurde nach einer
Nachbeobachtungszeit von im Median 69 Monaten (Spanne: 16-250 Monaten)
das mittlere Katheterisierungsintervall mit finf Stunden (Spanne: 3-24
Stunden) angegeben, 96 % der Patienten waren tagstber, 89 % nachts Uber
das Stoma trocken. Kein*e Patient*in verlor Urin Uber die Urethra [250].

In der Gesamtkohorte aus Baltimore wurden 43 Patient*innen (9,9 %) im Alter
von 7,5 Jahren (Spanne: 5,1-9,1) mit einer Blasenhalsrekonstruktion, einer
Blasenaugmentation und einem katheterisierbaren Stoma versorgt. 97 der 432
Patient*innen (23,3 %) bekamen einen Blasenhalsverschluss mit
katheterisierbarem Stoma im Alter von 8,3 Jahren (Spanne: 6,4-11,6). Leider
bleiben die Autor*innen unklar, wie diese Indikation gestellt worden war [355].
Denkbar ist, dass bei ausreichender Kapazitat die Eltern eine sichere und
definitive Kontinenzlésung angestrebt haben. Durch den Blasenhalsverschluss
mit katheterisierbarem Stoma waren nahezu alle Patient*innen kontinent (124
von 133; 93 %, 95 % KI 87-97) [355]. Im Verlauf waren am Ende der
Nachbeobachtung 40 % der Patient*innen mit einem Blasenhalsverschluss mit
katheterisierbarem Stoma versorgt. Da 95,4 % dieser Patient*innen im Verlauf
eine Blasenaugmentation bendtigten, liegt der Schluss nahe, dass es Sinn
machen wurde, diese gleich simultan mit anzulegen. Wichtig nach
Blasenhalsverschluss ist auch, dass in 19,7 % ein bis vier Stomarevisionen nétig
wurden, was die Wichtigkeit der Patient*innencompliance fir einen
erfolgreichen Verlauf betont [355]. Daher ist bereits prdaoperativ auf eine
sorgfaltige Patient*innenselektion und eine kompetente Unterstitzung der
Patient*innen Wert zu legen [368]. Ziel ist es zudem, dem Patient*innen nicht
mehrere vorhersehbare Eingriffe in Folge zuzumuten. In einer kleinen Kohorte
von Kibar et al. wurden bei Kindern alter als finf Jahren im Durchschnitt 3,06
Eingriffe durchgeflhrt, um bei 81,3 % der Patienten Kontinenz zu erreichen
[363].

Andere Autoren konstatieren, wenngleich sie in der Publikation keine dezidierten
urodynamischen Daten zur Entscheidungsfindung in einem unklaren Kollektiv
vor Blasenhalsplastik bzw. Blasenhalsverschluss mit oder ohne Augmentation
zur Etablierung des Kontinenzkonzeptes angeben, dass eine urodynamische
Evaluation der Schlissel zum Erfolg bei Kontinenzoperationen sei und das Risiko
flir vermeidbare Re-Interventionen vermindere [248]. In dieser Klinik bekamen
alle Patient*innen vor Blasenhalsprozeduren eine Urodynamik. Patient*innen
mit einer niedrigen Compliance oder einer detrusoralen Hyperreflexie, die auf
eine anticholinerge Therapie nicht adaquat ansprechen, erhielten simultan eine
Blasenaugmentation. Die hier publizierte Rate an sekundaren Augmentationen
bei im Verlauf kompromittiertem oberen Harntrakt von 14,6 % spricht
unabhangig von der Atiologie der Blasenfunktionsproblematik fiir ein addquates
angepasstes patientenzentriertes Vorgehen [248].
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11.5

11.10

EK

11.11

EK

11.12

EK

Sekundare Harnableitung

Konsensbasierte Empfehlung

Nach als nicht erfolgreich eingeschatzter Rekonstruktion des unteren Harntrakts
soll eine Harnableitung diskutiert werden.

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Ob die stillgelegte ehemals ekstrophe Blase entfernt werden sollte, kann anhand
der vorhandenen Literatur nicht beantwortet werden. Betroffene mit
Blasenekstrophie-Epispadie Komplex sollen iber das potentielle Risiko eines
Blasentumors aufgeklart werden. Auswirkungen einer partiellen Zystektomie
wie das Risiko des Uterusprolapses oder von Ejakulations- oder
Potenzstérungen sollen erértert werden.

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Ob und in welchen Intervallen stillgelegte Blasen bzw. in situ verbleibende
Receptabula (Samentaschen) zystoskopiert werden sollen, ist anhand der
vorliegenden Literatur nicht zu beantworten.

Bei Symptomen sollen stillgelegte ekstrophe Blasen zystoskopisch und/oder
mittels Bildgebung abgeklart werden.

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 11.10

Nach fehlgeschlagener Rekonstruktion des unteren Harntraktes mit
Harninkontinenz, Fibrose der Blase und irreversiblen Schaden am oberen
Harntrakt kommt eine sekunddre Harnableitung zum Einsatz [369, 370]. Je
nach Alter der Betroffenen stehen der Schutz des oberen Harntraktes oder der
Wunsch nach Kontinenz und unversehrtem Kérperbild im Vordergrund. Auch
beim BEEK missen die individuellen Fahigkeiten und Ressourcen des
Betroffenen betrachtet werden. Bei erheblich eingeschrankter Nierenleistung
kommt oft nur die Anlage eines konsequenten Niederdruckreservoirs, in Form
eines Konduits in Frage. Die Anlage eines Kolon-Konduits mit der Option der
spateren Konversion in eine kontinente Harnableitung ist aufgrund der
geringeren Komplikationsrate bei Kindern der Vorzug vor dem Ileum-Konduit zu
geben. Einfache Ureterokutaneostomien sind komplikationstrachtig und sind nur
in Ausnahmefallen, wenn kein Darm ausgeschaltet werden kann, eine
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Moglichkeit. Ist die Nierenfunktion normal, ist eine kontinente heterotope
Harnableitung mittels Ileocoecalpouch madglich. In Ausnahmefallen ist bei
kompetentem Analsphinkter und ausreichend langen Ureteren auch ein Sigma-
Rektum-Pouch denkbar, jedoch sind die moéglichen Langzeitkomplikationen der
Familie bzw. dem Betroffenen ausfiihrlich darzulegen [371, 372] (siehe auch

und Hintergrundinformationen zu 8.16). Sind die
Ureteren verdickt und fibrosiert kénnen sie trotzdem vergleichsweise sicher
nach der Technik von Abol Enein (,serous-lined extramural tunnel*) implantiert
werden [372].

Hintergrundinformationen zu 11.11 bis 11.12

Das Management der nach Harnableitung stillgelegten ekstrophen Blasen ist
unklar. Kirzlich zeigte eine systematische USA-weite Befragung von
Erwachsenen im Alter von 31,5 Jahren (Spanne: 25,9-45,9) nach
Blasenrekonstruktionen und teilweiser Inkorporation von Darmanteilen im
Erwachsenenalter Blasenkarzinome in 1,7 % [373]. Historische Fallserien
fanden bei harnabgeleiteten Patient*innen (n=61) in 6,6 % (n=4) aggressive
maligne Tumore der Blase bzw. des Blasenrestes. Drei Patient*innen im Alter
von 28, 34 und 46 Jahren verstarben am Tumor im Blasenrest (Smeulders and
Woodhouse 2001). Alle Patient*innen hatten einen spaten Verschluss im Alter
von zwei bis flinf Jahren; bei allen war die ekstrophe Blase oberhalb der Prostata
entfernt worden [374]. Vorsorgezystoskopien waren nicht durchgeftihrt worden,
die Patient*innen wurden durch Makrohamaturie oder bereits erfolgter
Metastasenbildung klinisch auffallig [374]. Andere bekannte Komplikationen wie
Blasenschmerzen oder -empyem traten hier nicht auf.

Ob nach Zystektomie bei weiblichen Betroffenen mit BEEK das schon aufgrund
der Beckenbodenanomalie inherente Risiko des Uterusprolapses weiter erhdht
ist, ist in der Literatur nicht berichtet. Nach Zystektomie bei Frauen ohne BEEK
im hoheren Lebensalter betragt das Prolapsrisiko innerhalb von zwei Jahren 4,5
% [375].

Beim BEEK ist die Ejakulation nur bei anatomiegerechter Resektion der Blase
und bei in der posterioren Urethra gelegenen Colliculus gewahrleistet.
Beeintrachtigungen der erektilen Funktion und Ejakulationen sind nach
subtotaler Zystektomie denkbar und in nicht unerheblichem AusmaB
beschrieben [249, 250].

Sowohl nach kontinenter als auch inkontinenter Harnableitung mit Ausschalten
von Darmsegmenten sind Beeintrachtigungen der Darmfunktion beschrieben.
Ob diese uber diejenigen bei Rekonstruktion der ekstrophe Blase mit
Darmanteilen im Sinne einer Augmentation hinausgehen, ist fraglich. Das
Ausschalten von Darmanteilen, hier vorrangig Ileum oder der Ileocoecalregion,
kann Veranderungen der Stuhlqualitat in Hinblick auf Stuhlfrequenz und
Stuhlkonsistenz nach sich ziehen. Jedoch zeigten sich im Erwachsenenalter
keine Unterschiede in Hinblick auf neu auftretende Stuhlinkontinenzereignisse
[376]. Stuhlkontinenz wird nach analen Harnableitungen im Erwachsenenalter
mit 96 % und fir den katheterisierbaren Mainz-I Pouch mit 97 % angegeben
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[369]. Die im Alter zunehmend veranderte Darmfunktion inklusive der
Stuhlkontinenzsituation ist in Hinblick auf die Lebensqualitat der Menschen mit
Blasenekstrophie weder nach Harnableitungen noch Inkorporation von
Darmbestandteilen in die rekonstruierte Blase untersucht [377].
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12. Langzeitoutcome
12.1 Oberer Harntrakt/Nephrologische Aspekte

12.1 Evidenzbasierte Empfehlung

Emzfeh'ungs' Die bilaterale Ureterneuimplantation sollte bei der Primdroperation der
o Blasenekstrophie in Betracht gezogen werden, um den oberen Harntrakt zu

B schitzen.

Evidenzlevel Quellen: [157, 378, 379]

3

Konsensstarke: 100 %

12.2 Evidenzbasiertes Statement
Evidenzlevel Einstufige Operationsverfahren des Blasenekstrophie-Epispadie Komplexes
haben in der friihen postoperativen Phase mehr Komplikationen als mehrstufige
3 Verfahren. Diese sind nicht mit unterschiedlichen Langzeitkomplikationsraten
des oberen Harntraktes assoziiert.

Quellen: [103, 117]
Konsensstarke: 100 %

12.3 Evidenzbasierte Empfehlung
Evidenzlevel Die Nierenfunktion soll bei Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex

jahrlich bis zur dritten Lebensdekade bestimmt werden. Bei stabilen
3 Verhaltnissen kann das Untersuchungsintervall prolongiert werden.

Quellen: [103, 380]

Konsensstarke: 100 %
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EK

12,5

EK

12.6

Evidenzlevel

3

12.7

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Im Falle einer eingeschrankten Nierenfunktion (glomeruldre Filtrationsrate) bei
Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex soll eine Vorstellung in der
(Kinder-) Nephrologie erfolgen.

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Pyelonephritiden sind ein Risiko fiir den Verlust der Nierenfunktion. Bei Verdacht
auf eine Pyelonephritis soll eine sofortige Diagnostik erfolgen und antibiotisch
therapiert werden.

Konsensstarke: 100 %

Evidenzbasiertes Statement

Neben dem weiblichen Geschlecht stellen eine infravesikale Obstruktion und ein
dilatierender Reflux nach dem Primarverschluss Risikofaktoren flr
Pyelonephritiden dar.

Quelle: [174]

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Sonographische Kontrollen der Nieren und ableitenden Harnwege bei
Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex sollen bis zur dritten
Lebensdekade jahrlich erfolgen, um eine Harntransportstérung oder Urolithiasis
rechtzeitig zu erkennen und zu behandeln. Bei stabilen Verhaltnissen kann das
Untersuchungsintervall prolongiert werden.

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 12.1 bis 12.2

Pyelonephritiden mit daraus folgender Narbenbildung sind ein haufiges Problem
(22-50 %) nach Verschluss der Blasenplatte [157, 172, 381-384]. Zu der Frage
welchen Einfluss die Rekonstruktionstechnik auf den oberen Harntrakt hat,
konnten vier Studien identifiziert werden [157, 378, 379, 385]. Zu einem wurde
die Frage des Outcomes der bilateralen Ureterneuimplantation (BUR) wahrend
der CPRE untersucht. Die Technik der bilateralen cephalotrigonalen Re-
Implantation wurde erstmals 1988 von Montagni beschrieben [385] und Braga
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et al. konnten 2010 zeigen, dass in ihrer Patient*innengruppe, die bereits in der
ersten Lebenswoche operiert wurden, 7-fach seltener fieberhafte
Harnwegsinfektionen  (p=0,01), signifikant weniger und geringere
Hydronephrosen (p=0,05) und keinen vesikoureteralen Reflux (VUR) (p=0,004)
aufwiesen, im Vergleich zu der Gruppe, die ohne gleichzeitiger Re-Implantation
operiert wurden, wenn dies technisch méglich war [157].

Das BUR-CPRE die Inzidenz und den Grad des Refluxes verringert, bestatigte
auch eine retrospektive Multizenterstudie 2021, wobei keine Aussage zur
Signifikanz gemacht werden konnte [378]. Dies wurde im Vergleich zu Braga et
al. damit erklart, dass die Betroffenen mit BEEK zum Operationszeitpunkt
deutlich alter waren, namlich 1,1 Jahre im Durchschnitt. Es wurde zusatzlich der
Einfluss auf die Blasenkapazitdt untersucht und es zeigte sich, dass die
Blasenkapazitat nach vier Jahren signifikant erhéht ist, im Vergleich zu der
Gruppe, die nicht primar implantiert wurde [378].

Eine weitere Multizenterstudie belegt 2022 die Reduzierung der Inzidenz des
Refluxes, der Anzahl der refluxiven Einheiten und die Notwendigkeit weiterer
antirefluxiver Operationen durch die BUR-CPRE. Es zeigte sich ein Trend das
besonders bei mannlichen Betroffenen mit BEEK weniger Pyelonephritiden
auftraten. Das weibliche Geschlecht ist in dieser Studie ein signifikant
unabhdngiger Pradiktor flir rekurrente Pyelonphritiden, unabhangig vom
Refluxstatus [379].

Eine spanische Gruppe zeigt, dass in ihrem Patientenkollektiv die zeitlich
verzbgerte komplette primare Rekonstruktion des Blasenekstrophie-
Epispadiekomplex um den 57. Lebenstag (n=6) sicher, ohne vermehrten
Komplikationen im Vergleich zum frihzeitigen mehrzeitigen Verfahren nach 24
Stunden (n=13), durchfihrbar ist. Die Rate der wiederholten Harnwegsinfekte
ist in der spater operierten Gruppe mit 50 % hdher im Vergleich zu der frih
operierten Gruppe mit 38 %, Hydronephrosen traten in der spateren Gruppe in
50 % auf, waren aber in 67 % transient [117].

Eine Kohortenstudie aus Deutschland aus 2020 untersucht die
Behandlungsstrategien (einzeitige und mehrzeitige Verfahren) und das
postoperative Management in Bezug auf das Outcome und Komplikationen. In
der prospektiven Kohorte fand sich im kurzfristigen Verlauf nach einzeitigen
Verfahren signifikant mehr Komplikationen, wie Dilatation der Harnwege und
Harnwegsinfektionen, im Langzeitverlauf zeigte sich bei 91 % in beiden Gruppen
keine Einschrankung der Nierenfunktion. Es fand sich kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen bezlglich der Augmentationsrate und
Anlage von Stomata [103].

Nierenfunktion

Hintergrundinformationen zu 12.3 und 12.4

Systematische Langzeitdaten Uber den Verlauf der Nierenfunktion (in der Regel
mittels Serumkreatinin bestimmt) liegen bei Betroffenen mit Blasenekstrophie
kaum vor. Meist wurde die Nierenfunktion in nur kleinen Fallzahlen (neun
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Studien mit durchschnittlich 42 Betroffene mit BEEK; Spanne: 16-60 Betroffene)
monozentrisch und retrospektiv erfasst [103, 172, 349, 380, 382, 384, 386-
388]. Prospektive Langzeitdaten lber die Nierenfunktion bei Blasenekstrophie
gibt es keine. In der prospektiven German CURE-Net Studie von 2020 (n=32
Betroffene mit BEEK, Durchschnittsalter: drei Monate) wurde die Nierenfunktion
postoperativ bestimmt und in keinem Fall als reduziert nach der
Rekonstruktions-Operation angegeben [103]. In retrospektiven Analysen zeigen
sich starke Schwankungen in der Haufigkeit einer Niereninsuffizienz, was durch
einen Selektionsbias bedingt sein kénnte. Nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von zehn Jahren wird die Haufigkeit einer
Niereninsuffizienz bei BEEK mit 3-19 % angegeben [103, 172, 380, 387] nach
20 Jahren mit 6-13 % [349, 384, 388] nach 30 Jahren mit 43 % [382] und nach
50 Jahren mit 28 % [386]. Die Nierenfunktion wurde in diesen Studien meist
mittels Serum-Kreatinin ermittelt, eine geschatzte glomerulare Filtrationsrate
(eGFR) wurde nur zum Teil berechnet [380, 382, 384, 386, 387]. Nur selten
wurden Angaben Uber eine arterielle Hypertonie oder eine
Mikroalbuminurie/Proteinurie gemacht [386, 387]. Alle Betroffene mit
Blasenekstrophie haben zur Geburt, wenn keine renalen Fehlbildungen
vorliegen, eine normale Nierenfunktion [382]. Der Zeitpunkt des initialen GFR-
Verlustes kann nach der aktuellen Datenlage nicht angegeben werden.
Ursachlich fir den Verlust der Nierenfunktion sind die im Verlauf wiederholt
erforderlichen operativen Eingriffe mit der Entwicklung einer Hydronephrose,
einer Nephrolithiasis, dem Auftreten von Blasensteinen und
Blasenentleerungsstéorungen und vor allem das Auftreten rezidivierender
Pyelonephritiden, die meist VUR assoziiert zum Nierenfunktionsverlust fiihren.
In einer retrospektiven monozentrischen Analyse von 16 erwachsenen
Betroffenen mit BEEK (Alter 18-57 Jahre, Durchschnittsalter 30 Jahre), die sich
zwischen 2001 und 2020 in der Urologie in Chicago vorstellten, wurde bei sieben
von 16 Betroffenen (43 %) eine chronische Niereninsuffizienz im Stadium II
(GFR <90) und hoéher festgestellt [382]. In der Schweizer Kohorte von 25
Betroffenen nach Ureterosigmoidostomie mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 50 Jahren hatten vier von 21 eine Niereninsuffizienz
mit einer durchschnittlichen eGFR von 38 mil/min/1,73 und zwei Betroffene
waren bereits nierentransplantiert. Nur bei 60 % der Betroffenen war die
Nierenfunktion gemessen am Kreatininwert normal [386]. Nach einer
Nachbeobachtungszeit im Median von vier Jahren hatten 19 % der Betroffenen
mit Blasenekstrophie (14/60) eine GFR <90 ml/min/1,73 und waren damit
niereninsuffizient [387]. Signifikante Differenzen beziiglich der Nierenfunktion
konnten zwischen kontinenten und inkontinenten Betroffenen mit BEEK in einer
retrospektiven Analyse von 48 Betroffenen mit BEEK (mediane
Nachbeobachtungszeit von 18 Jahre) nicht nachgewiesen werden [384]. Das
mannliche Geschlecht war mit einer schlechteren Nierenfunktion im Verlauf
assoziiert [380].

Nierenbeckenerweiterung

Hydronephrosen sind ein haufiger Befund nach operativen Eingriffen (primare
Rekonstruktion/primdre Harnableitung) bei Blasenekstrophie. Sie werden mit
einer Haufigkeit von 70-80 % direkt nach dem operativen Eingriff angegeben
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und variieren in der Nachbeobachtung zwischen 6-50 % [172, 380]. Oft werden
sie als transient beschrieben, zeitliche Verlaufe und madgliche Einflussfaktoren
fir deren Resolution wurden jedoch nicht dargelegt. In einer prospektiven
Studie aus Boston fand sich nach medianer Nachbeobachtungszeit von finf
Jahren nach primarer CPRE bei sieben von 32 Betroffenen mit BEEK eine milde
bis moderate Hydronephrose [389]. In einer retrospektiven Analyse von 30
Betroffenen mit BEEK nach CPRE mit einer medianen Nachbeobachtungszeit von
fast zehn Jahren zeigten 53 % der Betroffenen eine Hydronephrose [380].
Mouriquand et al. fanden bei 76 Betroffenen mit BEEK mit einer
Langzeitbeobachtung (elf Jahre) nach primarer abgestufter Rekonstruktion bei
21 Betroffenen eine Dilatation des oberen Harntraktes. Mouriquand et al. 2003
detektierten eine insuffiziente Blasenentleerung als Risikofaktor in ihrem
Konzept und konstatierten eine passive statische Blasenauslassobstruktion nach
Blasenhalsplastik nach Young-Dees-Leadbetter modifiziert nach Mollard als
ursachlich [321]. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von zwdlf Jahren
war in einer kanadischen Studie die Hydronephrose bei 32 % der Betroffenen
mit BEEK nach kontinenzschaffender Rekonstruktion inklusive
Blasenhalschirurgie, Augmentation und Anlage von Stomatas nachweisbar
[172]. Die chirurgische Methode - Blasenhalsplastik- oder -verschluss - war
nicht pradiktiv fir Narben- oder Hydronephrosebildung. In einer Analyse von 16
erwachsenen Betroffenen mit BEEK, die durchschnittlich 30 Jahre alt waren,
hatten sieben von 16 Betroffenen eine Hydronephrose entweder unilateral bei 6
% oder bilateral bei 25 % [382]. In einer retrospektiven Analyse aus Zlrich von
25 Betroffenen mit BEEK (primare anale Harnableitung) mit einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 50 Jahren lag die Haufigkeit einer Hydronephrose
bei 19 % [386]. Ahnliches zeigte sich in der Studie aus Boston, die 94 Betroffene
mit BEEK mit Zustand nach primarer analer Harnableitung (Anlage der
Ureterosigmoidostomie zwischen 1931 und 1968) untersuchte: Acht Kinder
starben infolge eines Nierenversagens, bei 18 erfolgte die Umwandlung in ein
Ileum-Konduit. Bei 51 von 70 Betroffenen mit einem Urogramm nach
Harnableitung zeigte sich ein unauffalliger oberer Harntrakt [390]. Nach einer
kontinenten analen Harnableitung (Boyce-Vest-Operation) zeigten 24
Betroffene mit BEEK mit einem durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von
22 Jahren (3-32 Jahre) keine wesentliche Verédnderung des oberen Harntraktes
in den regelmaBig durchgefiihrten Urogrammen, was sicherlich mit der Methode
der Ureterimplantation in Zusammenhang zu bringen ist [391].

Harnwegsinfektionen/Pyelonephritiden

Hintergrundinformationen zu 12.5 bis 12.6

Rezidivierende Harnwegsinfektionen (HWI) sind eine haufige Komplikation bei
Betroffenen mit BEEK. In den retrospektiven Analysen werden
Harnwegsinfektionen mit einer Haufigkeit von 30-80 % bei BEEK angegeben. In
einer Fragebogenauswertung von 50 erwachsenen Betroffenen
(Durchschnittsalter 31 Jahre) mit BEEK berichten 64 % Uber rezidivierende HWI
[381]. In einer retrospektiven monozentrischen Analyse von 16 erwachsenen
Betroffenen mit BEEK (Alter 18-57 Jahre, Durchschnittsalter 30 Jahre), die sich
zwischen 2001 und 2020 in der Urologie in Chicago vorstellten, gaben 56 % der
Betroffenen mit BEEK rezidivierende Pyelonephritiden an [382]. Frauen mit
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BEEK hatten trotz Kontinenz-erhaltender Operation und haufigerem sauberem
Einmalkatheterismus {ber ein Mitrofanoff-Stoma in einer brasilianischen
Kohorte mehr HWI (84 %) und Nierennarben (42 %) im Vergleich zu mannlichen
Betroffenen mit BEEK (HWI 42 %, Narben 37,5 %) [381]. Der Kontinenzstatus
war dabei vergleichbar unter den Geschlechtern. Kontinente und nicht-
kontinente Betroffene mit BEEK zeigten keine signifikante Differenz in der
Haufigkeit von HWI und Nierennarben. Tendenziell gaben kontinente Betroffene
mit BEEK weniger HWI (52 %) und Nierennarben (24 %) im Vergleich zu
inkontinenten Betroffenen an (64 %, bzw. 36 %) [381]. Sinatti et al. gehen
dagegen bei kontinenten Betroffene mit BEEK von einem hdheren Risiko von
Pyelonephritiden und Narben aus, die i. d. R. mit einem VUR assoziiert waren
[384]. Borer et al. berichten Uber 22 % Nierennarben im DMSA-Scan bei 32
prospektiv verfolgten Betroffenen mit primérer Rekonstruktion, die meist VUR-
assoziiert auftraten. Der Entwicklung von Nierennarben, folgern die
Autor*innen, koénnte durch eine frihzeitige HWI-Therapie und VUR-
Diagnostik/Therapie, durch eine frihzeitige Diagnose von
Blasenentleerungsstérungen, sowie durch einen sauberen Einmalkatheterismus
vorgebeugt werden [392]. Eine kanadische Studie zeigte bei 14 von 57 primar
rekonstruierten Betroffenen mit BEEK Nierennarben im DSMA-Scan [172]. In
einer dlteren Langzeitstudie aus Schweden (Betroffene, die zwischen 1970-1989
geboren wurden) wurden radiologisch (DMSA-Szintigraphie bzw. Urogramm) bei
neun von 49 Betroffenen mit primdren Blasenverschluss, sowie bei sechs von
elf primar harnabgeleiteten Betroffenen (8 x primares refluxives Ileum-Konduit
als inkontinente Harnableitung) Nierennarben nachgewiesen [393]. Daher
verfolgen manche Kliniken protektive Strategien, wie Braga et al. 2010, die im
Rahmen des CPRE die friihe Ureterreimplantation propagieren, um so einen VUR
zu beseitigen (wenn dies aufgrund der Anatomie mdglich ist) [157]. Zu einem
ahnlichen Ergebnis kam die Gruppen um Borer, Canning und Mitchell, die bei 64
konsekutiv multizentrisch versorgten Betroffenen zeigen konnten, dass es bei
den 15, bei denen eine Reimplantation der Ureteren technisch mdglich war, zu
weniger Pyelonephritiden im Verlauf kam [394].

Im abgestuften Konzept MRSE wurde die Haufigkeit der Refluxes und seine
klinischen Auswirkungen wie HWI/Pyelonephritis sowie
Nierenfunktionsverschlechterung bei 199 Betroffenen analysiert. 150 von 199
(75,4 %) zeigten einen Reflux, meist Grad II (38 %) und III (37,3 %). 11 %
(n=22) bendtigten vor der Blasenhalsplastik eine Ureterneuimplantation,
hauptsachlich bei Pyelonephritis in 21,7 %, rezidivierenden HWI in 52,2 %, sich
verschlechternder Hydronephrose in 8,7 % und eingeschrankter Nierenfunktion
in 17,4 %. In der multivarianten Analyse zeigte sich in Hinblick auf die
Notwendigkeit einer frihzeitigen Ureterimplantation die stattgehabte
Osteotomie als protektiv, hingegen eine infravesikale Obstruktion, das weibliche
Geschlecht und ein dilatierender Refluxgrad als signifikante Risikofaktoren. In
der vorliegenden Kohorte nach MRSE waren 66 % der Betroffenen mit BEEK
nach Blasenhalsplastik (n=115; 57,8 %) komplett kontinent. Diese
Kontinenzrate war unabhangig von der vorher erfolgten Ureterneuimplantation
(64,70 % vs. 66,32 %; p=0,90) [174].
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12.2

12.8

EK

12.9

EK

12.10

EK

Nephrolithiasis

Hintergrundinformationen zu 12.7

Nierensteinen werden bei Betroffenen mit BEEK in 26-69 % angegeben. Uber
eine Nephrolithiasis wird nur in vier von neun Studien zum nephrologischen
Langzeitverlauf berichtet [381, 382, 386, 388]. In einer frihen Arbeit aus
Baltimore fanden sich bei 77 von 530 Betroffenen mit BEEK Steine. Nur bei acht
der Betroffenen waren die Steine im oberen Harntrakt lokalisiert; WeiBe und
Manner waren haufiger betroffen [293]. In der retrospektiven Analyse aus
Chicago von 16 Betroffenen mit BEEK hatten 69 % im Durchschnittsalter von
30 Jahren eine Nephrolithiasis, 56 % vormalige Pyelonephritiden, bei 44 %
wurden Blasensteine beobachtet [382]. In einer brasilianischen Studie gaben
58 % der erwachsenen Betroffenen mit BEEK eine Nephrolithiasis an [381]. In
der Schweizer Kohorte von 25 Betroffenen mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 50 Jahren wurden in Uber 40 % Nierensteine
berichtet [386]. Die Analyse aus Barcelona von 19 Betroffenen mit BEEK zeigte
im Alter von durchschnittlich 26 Jahren bei 26 % der Betroffenen das Auftreten
einer Nephro- oder Urolithiasis [388]. Alle Autor*innen sind sich darin einig,
dass zukinftig groBere Multizenterstudien erforderlich sind, um Risikofaktoren
fur die Entwicklung einer Nephrolithiasis zu identifizieren.

Blase/Kontinenz

Konsenbasiertes Statement

Mittels der primaren rekonstruktiven Verfahren kann aktuell bei maximal einem
Viertel bis einem Flnftel der Betroffenen mit einer Blasenekstrophie langfristig
eine willentliche Miktion via Urethra erreicht werden. Bei der reinen Epispadie
ist die Rate deutlich héher (ca. 50 %).

Konsensstarke: 100 %

Konsenbasierte Empfehlung

Nach Blasenrekonstruktion soll auf eine suffiziente Blasenentleerung (Restharn
kleiner 15% der aktuellen Blasenkapazitat) im Rahmen  der
Kontrolluntersuchungen geachtet werden.

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Verdacht auf einen erhdhten Blasendruck/verminderter Compliance der
Blase soll eine urodynamische Evaluation bei Betroffenen mit Blasenekstrophie-
Epispadie Komplex erfolgen und bei pathologischen Ergebnis entsprechend
therapiert werden.
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12.10

Konsensbasierte Empfehlung

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 12.8

Bei einer spanischen Nachbeobachtungsstudie mit neun Frauen, die bei
inkontinenter Epispadie mit einer Blasenhalsplastik im durchschnittlichen Alter
von drei Jahren (Spanne: 0,8-8 Jahre) versorgt wurden, erfolgte bei vier
zusatzlich die Injektion von Silikonpartikel in den Blasenhals und bei einer
Betroffenen der Blasenhalsverschluss, Blasenaugmentation und Anlage eines
kontinenten kutanen Stoma. Im durchschnittlichen Alter von 20,3 Jahren
(Spanne: 5-39 Jahre) waren drei kontinent, finf hatten eine milde und eine
Betroffene eine moderate Stressinkontinenz [323].

In einer Langzeitstudie konnten 15 von 74 mannlichen Betroffenen mit BEEK
mit einer reinen Epispadie im medianen Alter von 29 Jahren (Spanne: 19-58
Jahre) kontaktiert werden. 14 hatten eine Blasenhalsplastik im Verlauf erhalten.
Zehn Betroffene mit BEEK miktionieren via Harnréhre und waren kontinent, drei
hatten ein kontinentes kutanes Stoma und zwei waren inkontinent [395]. In
einer weiteren Studie mit 30 mannlichen Betroffenen mit einer reinen Epispadie
(24 penopubisch, sechs penil) hatten 26 (86 %) nach einer medianen
Nachbeobachtung von 18,5 Jahren (Spanne: 15-27 Jahre) weitere chirurgische
Eingriffe zur Verbesserung der Kontinenz. Beim letzten
Nachbeobachtungszeitpunkt waren 50 % der Betroffenen kontinent und konnten
durch die Harnréhre miktionieren, neun hatten eine Stressinkontinenz und sechs
haben ein kontinentes kutanes Stoma [396]. Von 24 Betroffenen mit Epispadie
sind nach Blasenhalsplastik in einer franzdsischen Serie sieben Betroffene Tag
und Nacht kontinent, sechs von 24 sind >3 Stunden kontinent, vier fihren den
Katheterismus Uber ein kontinentes kutanes Stoma durch. Sieben von 17
mannlichen und sechs von acht weiblichen Patientinnen hatten nach Ansicht der
Autor*innen eine zufriedenstellende Kontinenz [321].

In einer Langzeitstudie aus Finnland (42 mit Ekstrophie und 23 mit Epispadie)
hatten bei der letzten Nachbeobachtung 19 eine Blasenaugmentation. Im
medianen Alter von 19 Jahren waren 11 von 38 (29 %) Betroffene mit
klassischer Blasenekstrophie und 14 von 25 (56 %) mit einer Epispadie
kontinent und konnten via Urethra miktionieren [397].

Eine Langzeitstudie mit 29 Betroffenen mit BEEK (25 Manner) mit einem
medianen Altern von 21 Jahren (Interquartilsabstand: 20-27 Jahre) und einer
medianen Nachbeobachtungszeit von 260 (Interquartilsabstand: 241-328)
Monaten zeigte, dass neun von 29 (31 %) ihre Blase durch die Harnrbhre
entleeren, 19 durch ein kontinentes Stoma und ein Betroffener hatte eine
inkontinente Harnableitung. 24 von 29 sind tagslber und 27 von 29 nachts
kontinent [398]. Um diese hohe Kontinenzraten langfristig zu erreichen erfolgte
bei 76 % der Betroffenen multiple Kontinenzoperationen [398].
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In einer spanischen Studie konnten 19 von 33 Frauen im medianen Alter von 26
Jahren (Spanne: 18-50 Jahre) bzgl. ihrer Kontinenz und Sexualitdt befragt
werden. Bei diesen Betroffenen erfolgten durchschnittlich 13 operative
Interventionen (Spanne: 3-16). Drei Betroffene hatte eine primdre Zystektomie
(2 x kontinente anale Harnableitung, 1 x Ureterokutaneostomie) und 16 eine
primare Blasenrekonstruktion. Bei 13 Betroffene erfolgte eine
Blasenaugmentation (4 x Ileum, 9 x Kolon) und 13 x ein kontinentes kutanes
Stoma und 7 x ein Blasenhalsverschluss. Zum Zeitpunkt der Befragung gaben
finf Betroffene eine milde und zwei eine moderate Inkontinenz an [328].

Im Rahmen einer Umfrage der brasilianischen Ekstrophie-Gruppe antworteten
50 erwachsene Betroffene im medianen Alter von 31 Jahren (Spanne: 19-50
Jahre). Zwei hatten eine primdre bzw. sekundare kontinente anale
Harnableitung (Ureterosigmoidostomie). Zwei Betroffene gaben an normal via
Urethra zu miktionieren, 32 fihren einen intermittierenden Katheterismus (30
iber ein Stoma, zwei via Urethra) durch. Von den 48 Betroffenen ohne
Harnableitung, gaben 21 (44 %) an komplett kontinent zu sein, 16 ,sozial
kontinent® und 11 inkontinent. Ein Patient &duBerte sich nicht zur
Kontinenzsituation. Kontinente Betroffene hatten im Median 18, ,sozial
kontinente"™ 13 und inkontinente im Median neun operative Eingriffe [399].

Im Rahmen einer anonymen Befragung gaben 11 von 17 erwachsenen Frauen
zwischen 19 und 41 Jahre, die eine mehrzeitige Rekonstruktion hatten, an,
inkontinent zu sein. Zwei Patientinnen hatten eine Harnableitung [400].

Nach einzeitiger Rekonstruktion waren nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 9,7 Jahren (3,9-22,3 Jahre) 12 von 30 Betroffenen
(37 %) kontinent, zwei konnten nicht klassifiziert werden und 53 % waren
inkontinent [401]. Eine systematische Ubersichtsarbeit mit 236 Betroffenen aus
elf Publikationen von zehn Institutionen zeigte, dass viele Betroffene weitere
Eingriffe zum Erzielen einer Kontinenz benétigten. 33 Betroffene hatten eine
Blasenhalsplastik, sieben , Bulking agents® Injektionen in den Blasenhals und
sieben Betroffene hatten einen Blasenhalsverschluss. 34 Betroffene
miktionieren willentlich und elf Betroffene sind kontinent nach primarer
einzeitiger Rekonstruktion [107].

Nach primarem Blasenverschluss und Blasenhalsplastik waren in einer
franzdsischen Serie zwei Betroffene komplett kontinent und flhrten einen
intermittierenden Katheterismus via Urethra durch. 16 von 76 sind >3 Stunden
kontinent und flihren den Katheterismus Uber ein kontinentes kutanes Stoma
durch. Insgesamt waren 36 von 76 Betroffene nach einer
Blasenhalsrekonstruktion >3 Stunden am Tag kontinent und konnten via
Urethra die Blase entleeren [321].

In einer Ubersicht aus Baltimore waren suffiziente Daten zur Kontinenz bei 350
BEEK-Betroffenen vorhanden. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 7,2
Jahre. 266 (76 %) waren bei dem letzten Nachbeobachtungszeitpunkt
kontinent. 91 von 142 nach alleiniger Blasenhalsrekonstruktion (64 %); 38 von
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62 (61 %) nach Blasenhalsrekonstruktion und Blasenaugmentation und 124 von
133 (93 %) nach Blasenhalsverschluss und Anlage eines kontinenten
katherisierbaren Stomas. 80 von 350 (23 %) miktionieren beim letzten
Nachbeobachtungszeitpunkt Uber die Urethra [355].

Eine Erhebung im Rahmen von CURE-Net zeigte ein dhnliches Ergebnis. Finf
von 20 BEEK-Betroffenen gaben nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von
acht Jahren nach einzeitiger Rekonstruktion an, kontinent zu sein, acht
zeitweise, drei waren inkontinent und bei den Ubrigen vier fehlten die Daten
[103]. In einer Studie aus Toronto/Kanada erfolgte bei 38 von 57 Betroffenen
mit Blasenekstrophie bzw. kloakaler Ekstrophie und Blasenhalsrekonstruktion
im Verlauf eine Blasenaugmentation und bei 27 erfolgte letztlich der
Blasenhalsverschluss. Von den 30 Betroffenen ohne Blasenhalsverschluss waren
20 (67 %) bei der letzten Nachbeobachtung, welche im Mittel mit 11,7 Jahre
stattfand, kontinent, weitere sieben waren >2 Stunden kontinent [172].

In einer &gyptischen Studie mit 33 Kindern, die eine kontinente anale
Harnableitung im durchschnittlichen Alter von 5,4 Jahren (Spanne: 2-13 Jahre)
erhalten hatten, waren alle tags und nachts kontinent und entleerten das Urin-
Stuhlgemisch 3-5 x pro Tag [402].

In einer anonymen Umfrage bei 130 Frauen der amerikanischen ,Association for
the Bladder Exstrophy Community" (A-BE-C) gaben nur 25 (19,2 %) an lber
die Urethra zu miktionieren, 15,4 % flihren einen transurethralen Katheterismus
und 47 % katheterisieren sich Uber ein kutanes Stoma, 3 % haben einen
suprapubischen Katheter, 8,5% ein inkontinentes Stoma und 105 eine andre
Form der Harnableitung. Die meisten Frauen im medianen Alter von 30 Jahren
gaben an nach im Median zehn operativen Eingriffen vollstédndig (49/128) bzw.
fast vollstandig (53/128) kontinent zu sein [403].

Die Studien zeigen, dass im Langzeitverlauf meist mittels teils multiple Eingriffe
eine zufriedenstellende bis gute Kontinenzsituation erreicht werden kann (siehe
auch ).

Blasenperforation

Hintergrundinformationen zu 12.9 bis 12.10

Die Blasenperforation ist eine bekannte Komplikation nach Blasenaugmentation
mit einer Inzidenz von bis zu 3 % [404]. Eine Studie aus vier Zentren in
Frankreich und Australien berichtet Gber neun Betroffene mit BEEK und primarer
Rekonstruktion im Sduglingsalter und einem Betroffenen im Alter von einem
Jahr, die im Alter von elf Jahren (Spanne: 2-16 Jahre) eine spontane
Blasenruptur nach abgestufter RSTM ohne Augmentation hatten. Sechs
Betroffene miktionierten via Urethra, zwei miktionierten und fiihrten
unregelmaBig einen intermittierenden Katheterismus durch und ein Betroffener
katheterisierte sich regelmaBig. FUnf von sechs hatten eine Reflux, zwei eine
proximale Harnréhrenstriktur. Die zwei Betroffenen entleerten die Blase meist
mit hohem Druck bzw. hatten hohe Restharnmengen. Die Autor*innen
schlussfolgern, dass bei Verdacht auf Blasenentleerungsstérung frihzeitig eine
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12.3
12.3.1

12.3.1.1

12.11

EK

12,12

EK

Urodynamik durchgefiihrt werden sollte, um die Betroffenen zu identifizieren,
die eine hohes Risko flr eine Blasenperforation haben [405]. In der Regel sind
das auch die Betroffenen, die ein erhdhtes Risiko flir den oberen Harntrakt
haben.

Geschlechtsspezifische Besonderheiten

Nachsorge in Gynadkologie und Geburtshilfe

Gynakologisch relevanter Hintergrund

Das Spektrum des BEEK beinhaltet verschieden stark ausgepragte
Fehlbildungen.

Der Introitus vaginae und Anus sind nach anterior verlagert, Klitoris und Mons
pubis sind komplett gespalten. Die Scheide ist klirzer, verlauft waagrechter, ist
aber normal breit. Bei bis zu 2/3 der Betroffenen besteht eine Introitusenge.
Uterus und Adnexen sind meist normal angelegt, die Cervix miindet relativ weit
vorne an der Scheidenvorderwand [164]. Vaginale Septen, Uterus bicornis oder
didelphys wurden beschrieben, aber ihre Inzidenz wird in der Literatur nicht
angegeben [406] (siehe auch ).

Eine finnische Studie zeigte, dass sich Frauen mit BEEK mit ihrem Geschlecht
identifizieren und ahnlich hohe Scores erreichten, wie eine altersgematchte
Kontrollgruppe. Weder die exakte Diagnose (Ekstrophie/Epispadie) noch das
Aussehen des duBeren Genitales hatte einen Einfluss auf die
Geschlechtsidentitat bzw. Geschlechtsrolle. Eine Geschlechtsdysphorie wurde
nicht angegeben [407].

AuBeres Genitale

Konsensbasierte Empfehlung

Die Rekonstruktion des &uBeren weiblichen Genitales von Betroffenen mit
Blasenekstrophie-Epispadie Komplex ist eine asthetisch anspruchsvolle
Operation und soll von mit dem Blasenekstrophie-Epispadie Komplex
erfahrenen Chirurg*innen durchgefihrt werden. Die Operateur*innen sollen
den Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex langfristig fir
Beratung und Nachsorge zur Verfligung stehen oder fir eine Transition sorgen.

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasierte Empfehlung
Eine Introitusplastik sollte bei Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie
Komplex nach der Pubertdt und bei klinischen Symptomen durchgefiihrt

werden.

Konsensstarke: 100 %
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Hintergrundinformationen zu 12.11 bis 12.12

Die Korrektur des auBeren Genitale beinhaltet die Rekonstruktion der Mons
pubis mit Vereinigung der gespaltenen Klitoris und die Rekonstruktion der
kleinen Schamlippen [408]. Auf die routinemdBige Erweiterung eines engen
Introitus vaginae sollte primar zugunsten einer, wenn tUberhaupt notwendigen,
spateren Rekonstruktion verzichtet werden [182]. Voraussetzung ist, dass ein
freier Sekretabfluss gewahrleistet ist. In letzterem Fall ist die Introitusplastik
nur indiziert, wenn Symptome (z. B. Schmerzen beim Geschlechtsverkehr,
Unmadglichkeit eines penetrativen Geschlechtsverkehrs bzw. Einfiihren eines
Tampons) bestehen.

In einem narrativen Review von Grady et al. hatten 2/3 der Betroffenen mit
BEEK in der Literatur eine Introitusplastik erhalten [406]. Dies bestdtigte eine
aktuelle Umfrage der amerikanischen A-BE-C, in der 74 von 130 Frauen (56,9
%) angaben, dass bei ihnen eine operative Korrektur des duBeren Genitales
notig war, damit ein Tampon eingeflihrt werden konnte bzw. penetrativer
Geschlechtsverkehr moéglich war [403].

In einer retrospektiven Studie mit 83 Betroffenen mit BEEK nahmen 34 an einer
Befragung teil, davon hatten 24 eine klassische Blasenekstrophie. Bei 51 der
Betroffenen  mit  klassischer  Blasenekstrophie war ein  primdrer
Rekonstruktionsversuch unternommen worden, wobei der Versuch bei 18
scheiterte, 15 unterzogen sich einem zweiten Versuch, drei erhielten eine
Harnableitung mittels Ileum-Konduit oder analer Harnableitung. Eine
Blasenhalsrekonstruktion erfolgte bei 35, 27 bendétigten spater eine
Blasenaugmentation oder sekunddre Harnableitung. Eine zusatzliche
Genitalrekonstruktion (Vaginoplastik, Episiotomie, Monsplastik 0. &.) war in 41
Fallen nétig. Von den 16 der an der Befragung teilnehmenden Betroffenen mit
klassischer Blasenekstrophie waren zehn zufrieden mit der genitalen
Rekonstruktion, finf unzufrieden und eine ambivalent [24].

In einer deutschen Studie, die 42 Betroffene einschloss, waren 16 von 17 der
>18-Jahrigen mit dem kosmetischen Ergebnis der Rekonstruktion des duBeren
Genitales und der Vagina zufrieden [409]. Dies wird auch durch eine
amerikanische Studie bestdtigt, wo 23 von 26 Betroffenen mit dem
kosmetischen Ergebnis zufrieden waren. Die Gruppe flhrte neben
Vaginalplastiken, Labioplastiken und Puboplastiken vorallem sekundéare
Klitoroplastiken der bifiden Klitoris durch. Allerdings kam es bei drei Betroffenen
zu einer partiellen Atrophie der Klitoris [410]. Die semiquantitaive Beurteilung
der Chirurg*innen fiel insgesamt schlechter aus als die der Eltern bzw. alteren
Betroffenen selbst.

Die Genitalrekonstruktion bei Frauen mit BEEK ist in keinem Fall trivial, bei
fehlender anatomiegerechter Rekonstruktion bzw. durch ausgepragte
Narbenbildung kann es zu unbefriedigenden kosmetischen Ergebnissen kommen
[24]. Daher erscheint es dringend notwendig, die teilweise komplexen Eingriffe
von auf dem Gebiet der BEEK erfahrenen Chirurg*innen und im
interdisziplindren Team durchzufthren.
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12.3.1.2

12.13

EK

12.3.1.3

12.14

Evidenzlevel

3

12.15

Empfehlungs-

grad

Ovarialzysten

Konsensbasiertes Statement

Ovarialzysten und Pseudoperitonealzysten werden nach komplexen
rekonstruktiven Operationen vor allem ab dem Pubertatsalter beobachtet und
sollten bei Symptomatik individuell therapiert werden.

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 12.13

Das Auftreten von Ovarialzysten nach komplexen rekonstruktiven Therapien
wird in der klinischen Routine haufiger beobachtet. Literatur liegt zu diesem
Thema nur wenig vor, meist handelt es sich um Betroffene mit einer kloakalen
Ekstrophie, bzw. multiple voroperierte Betroffene mit BEEK [20, 125].

Geiger et al. berichteten 1998 in einer Langzeitnachbeobachtung bei vier
Betroffenen vom Auftreten von ausgepragten Ovarialzysten zwischen dem 16.
und 25. Lebensjahr jeweils nach unauffalliger Pubertdtsentwicklung und nach
rekonstruktiven Operationen bzw. bei kloakaler Ekstrophie. Hauptsymptome
waren bei allen starke Unterbauchschmerzen und bei drei von vier eine
Obstruktion des Harntraktes. Alle Zysten waren einfache Zysten. Bei drei von
vier der Betroffenen war eine operative Intervention notwendig und es erfolgte
zur Rezidivprophylaxe die beidseitige Adnexektomie. Alle drei Betroffene hatten
zusatzlich Millerganganomalien (bikorporaler Uterus bzw.
Vaginalseptum/Vagina duplex [411].

Uterus- und Vaginalprolaps

Evidenzbasiertes Statement

Ein Uterusprolaps tritt beim Blasenekstrophie-Epispadie Komplex abhdngig von
der Symphysendiastase auf. Der Uterusprolaps ist unabhdngig davon, ob eine
Symphysenadaptation mit oder ohne Osteotomie durchgefiihrt wurde. Das

Risiko fur einen Prolaps wird durch eine Schwangerschaft und/oder Geburt
verstarkt.

Quellen: [125, 412]

Konsensstarke: 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung

Die technisch sehr anspruchsvolle operative Therapie des Vaginal- bzw.
Uterusprolapses beim Blasenekstrophie-Epispadie Komplex sollte nur an
spezialisierten Zentren erfolgen.
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12.15

Evidenzlevel

4

Evidenzbasierte Empfehlung

Quellen: [24, 413]

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 12.14 bis 12.15
Aufgrund des anterioren Beckenbodendefektes kommt es teilweise schon bei
Jugendlichen oder spater im Rahmen einer Schwangerschaft bzw. nach der
Entbindung zu einem Descensus bzw. Prolaps des Uterus oder des Uterus und
der Vagina, teilweise auch eines Totalprolaps, der den Darm einschlieBt [406,
408, 414]. Vor einer Schwangerschaft entwickeln ca. 13 % (10-52 %) der
Frauen einen Prolaps, wahrend oder danach ca. 50 % (20-100 %) [406]. In
einer kirzlich publizierten Fallserie entwickelten finf von acht Frauen einen
Genitalprolaps wahrend bzw. nach der Schwangerschaft [415]. Der komplette
Verzicht auf eine Symphysenadaptation fluhrt haufiger zu einem Prolaps,
wahrend sich kein signifikanter Unterschied zeigte, ob die Adaptation mit oder
ohne Osteotomie durchgefihrt wurde [406, 416] (siehe auch

). Eine Studie mit 67 Betroffenen mit BEEK (20 mit einem
Genitalprolaps) zeigte, dass das AusmaB der Symphysendiastase (9,1 vs. 6,1
cm; p=0,057) ein wesentlicher Risikofaktor in der multivarianten Analyse fir die
Entwicklung eines Prolapses war und dieser durch eine Osteotomie nicht
reduziert werden konnte [412]. Kommt es zu einem Prolaps, so ist meist eine
komplexere abdominelle Sakrokolpopexie indiziert, wobei hier der Zugangsweg
aufgrund der Anatomie und der Voroperationen problematisch sein kann [412].
Da die Betroffenen meist mehrfach voroperiert, die Ureteren teilweise mehrfach
reimplantiert sind oder teilweise auch eine Harnableitung vorliegt, ist eine
Expertise des Operateurs/der Operateurin auf dem Gebiet der erfolgten
rekonstruktiven Techniken wilinschenswert, um eine Gefahrdung der
vorhandenen Rekonstruktion zu vermeiden.

In einer deutschen Fall-Kontroll-Studie, die 19 Betroffene mit BEEK einschloss,
hatten 13 Betroffene initial eine funktionelle Blasenrekonstruktion, sechs eine
Harnableitung mit Zystektomie und zwdélf einen Beckenverschluss mittels Zug-
Bandage oder Osteotomie sowie sieben keine Symphysen-Approximation
erhalten. Vier von sieben ohne vorherige Becken-Rekonstruktion erlitten einen
Totalprolaps; wdhrend nur eine von 12 Betroffenen nach einer einaktigen
Rekonstruktion nach Schrott mit Beckenringadaptation [163] einen
leichtgradigen Uterusprolaps zeigte (p=0,02). Bei einer Betroffenen trat der
Prolaps nach vaginaler Entbindung auf, bei einer weiteren verstarkte sich dieser
nach Sectio. Es handelte sich um die erste Studie, die den Nutzen des perinealen
3D-Ultraschalls flir die Beurteilung des Beckenbodens bei einer Betroffenen mit
BEEK zeigte. Etablierte Beckenboden-Variablen wie Symphysendiastase,
Symphysenschluss, nicht verschlossenes Becken, Levator-Hiatus und Levator-
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12.3.1.4

12.16

Evidenzlevel

3

Winkel u. a. wurden als nitzliche Parameter beschrieben, um das Risiko fir
einen Prolaps vorherzusagen [125].

In einer retrospektiven Fallserie entwickelten 27 von 52 Betroffenen einen
Uterus-/Genitalprolaps: Bei vier Betroffenen erfolgte kein operativer Eingriff,
eine Fixation der Scheide mittels einer Schlinge aus Gore-Tex-Material wurde
bei 16 Betroffenen vorgenommen und andere Methoden kamen bei sieben zur
Anwendung. In der Gore-Tex-Gruppe waren 12 von16 nach der ersten Operation
mit niedrigen Komplikationsraten (eine Infektion und eine Erosion) erfolgreich,
bei den anderen Methoden (Kolposuspension, Hysterosakrokolpopexie) nur zwei
von sieben. Risikofaktoren fir das Auftreten eines Prolapses waren in 37 %
(10/27) Schwangerschaften, bei einer von zehn eine Introitusplastik [413].

In einer retrospektiven Studie, die 56 Betroffene mit klassischer
Blasenekstrophie einschloss, entwickelten zehn einen Vaginal- und
Uterusprolaps in einem mittleren Alter von lediglich 16 Jahren. Acht hatten in
der Vorgeschichte eine mehrstufige Rekonstruktion und zwei eine primare
Harnableitung erhalten. Bei 19 Patientinnen wurde das Becken mittels
Osteotomie, 31 ohne Osteotomie und eine unbekannt verschlossen. Sechs von
10 Patientinnen mit Prolaps hatten eine posteriore Osteotomie. Der Prolaps
wurde bei fliinf Betroffenen durch eine uterine Suspension (zwei entwickelten
postpartal ein Rezidiv und wurden hysterektomiert), bei einer durch eine
Hysterektomie und bei einer weiteren durch eine suprazervikale Hysterektomie
mit Zervikosakropexie therapiert [24].

In einer kurzlich publizierten Fallserie mit 18 Betroffenen nach primar
kompletter rekonstruktiver Therapie, sieben davon mit Osteotomie,
entwickelten zwei von 18 einen Uterusprolaps, eine davon bei Uterus bicornis
[417].

Zusammenfassend ist zu sagen, dass eine Beckenringadaptation das Risiko fur
einen Utersuprolaps deutlich reduzieren kann. Um jedoch alle Risiken adaquat
abzuschatzen, werden gréBere systematische Studien im Langzeitverlauf
bendtigt.

Aufgrund nach genitaler Rekonstruktion postoperativ friih auftretender Félle von
Uterusprolaps empfahlen Stein et al. 1997 bei offenem Becken und
Harnableitung die prophylaktische einzeitige anteriore Uterusfixierung [409].

Sexualitat und Fertilitat

Evidenzbasiertes Statement

Die Mehrzahl der befragten weiblichen Betroffenen mit Blasenekstrophie-
Epispadie Komplex ist sexuell aktiv und mit ihrer Sexualitdt zufrieden. Das
Thema Kontinenz und Zufriedenheit mit dem Erscheinungsbild des auBeren
Genitales spielen eine groBe Rolle.

Quellen: [326, 418-420]

Konsensstarke: 100 %
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12.17

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Das Thema Sexualitat bei weiblichen Betroffenen mit Blasenekstrophie-
Epispadie Komplex soll fester Bestandteil der Nachuntersuchungen sein. Zur
Erhebung der sexuellen Zufriedenheit stehen validierte Fragebdgen zur
Verfligung.

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 12.16 bis 12.17

In der Mehrzahl der Studien sind ca. 80 % (40-100 %) der Frauen sexuell aktiv
[326, 419, 421-423]. Dyspareunie geben durchschnittlich 1/5 der Frauen an;
einen Orgasmus die meisten (ca. 90 %) [24, 326, 419, 420, 422-424].

In einer retrospektiven Kohortenstudie aus Deutschland mit primarer oder
sekundarer kontinenter Harnableitung bei klassischer Blasenekstrophie zeigten
sich vergleichbare und im Normalbereich liegende Female Sexual Function Index
(FSFI)-Scores unabhangig von der Art und dem Zeitpunkt der operativen
Therapie [420]. Der FSFI ist ein validierter Fragebogen, welcher sechs Domanen
beinhaltet (Lust, Erregung, Lubrikation, Orgasmus, Zufriedenheit und
Schmerzen) [425, 426]. Er ist allerdings nur valide bei Frauen, die
Geschlechtsverkehr haben. Eine vom deutschen CURE-Net durchgefiihrte
Fragebogenstudie schloss 61 mindestens 18-jahrige Betroffene mit BEEK ein.
Der Ricklauf lag bei 34 %, mit einem mittleren Alter von 26+/-5,1 Jahren. Bei
43 % war ein ein- oder mehrzeitiges operatives Verfahren unter Erhalt der Blase
durchgefiihrt worden. In 38 % war eine primare Harnableitung nach Entfernung
der Blase gewahlt worden. 57 % lebten in einer festen Partnerschaft und 62 %
hatten regelmaBigen Geschlechtsverkehr, 19 % davon mit Schmerzen oder
sonstigen Beschwerden. Eine Introitusplastik war bei 43 % durchgefihrt
worden. Der mittlere FSFI-Score fir alle Teilnehmenden lag bei 21,3
(Standardabweichung (standard deviation; SD) 1,9) und damit deutlich im
Bereich fur sexuelle Dysfunktionen (<26,55), wobei die meisten Domanen-
Scores zwischen Betroffenen mit und ohne vaginalen Eingriff ahnlich waren (mit
Ausnahme der Bereiche Zufriedenheit und Schmerzen). Betroffene mit primarer
oder sekunddrer Harnableitung hatten eine bessere sexuelle Funktion,
insbesondere auch eine bessere Lubrikation als die mit Blasenerhalt. Die Rate
der sexuell Aktiven war vergleichbar mit den in der Literatur beschriebenen
Raten (81 % vs. 89 %), wobei die Dyspareunie-Rate in der hier beschriebenen
Kohorte geringer war (19 % vs. 24 %) [427]. Eine Umfrage bei 125 Frauen mit
BEEK der A-BE-C zeigte, dass der FSFI in allen Domé&nen niedriger war im
Vergleich zu publizierten Daten von Frauen ohne BEEK [403]. Eine Studie mit
28 Frauen, von denen 89 % sexuell aktiv waren, gaben 24 % Dyspareunie an
und 17 Frauen, die in den letzten vier Wochen sexuell aktiv waren, hatten in
allen Domanen beim FSFI niedrigere Scores [424]. In einer finnischen
monozentrischen Studie (n=11) fand sich interessanterweise kein Unterschied
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beim FSFI zwischen erwachsenen Frauen mit BEEK und einer altersgematchten
Kontrollgruppe [428].

In einer aktuellen Fallserie litten sechs von elf Betroffenen (54,5 %; im Mittel
15,9 Jahre alt) unter Dysmenorrhd und irreguldren Zyklen, welche hormonelle
Therapien bendtigten. In 83 % dieser Betroffenen lag eine Vaginalstenose vor,
die in zwei von sechs mit einer reinen Vaginaldilatation und in vier von elf mit
einer Lappen-Vaginoplastik behandelt wurde. Vier von elf (36,4 %) hatten
vaginal penetrativen Geschlechtsverkehr [417].

In einer retrospektiven Studie beantworteten 16 Betroffene (>18 Jahre) Fragen
zur Sexualitat, alle beschrieben eine unauffallige Libido. Der Beginn sexueller
Aktivitat lag bei einem mittleren Alter von 19,9 Jahren. Sechs Frauen gaben eine
Dyspareunie an, zehn beschrieben Orgasmusfahigkeit. Finf zusatzliche
Betroffene mit BEEK flUhlten sich aufgrund einer Unzufriedenheit mit dem
kosmetischen Ergebnis im Bereich des duBeren Genitale in ihrer Fahigkeit zur
Kohabitation eingeschrankt. Insgesamt waren sieben Betroffene zufrieden mit
ihrer Sexualitdt, vier unzufrieden [24]. Ahnliches zeigte eine franzésische
Studie. Hier gaben acht von 13 sexuell aktiven Frauen an, Probleme zu haben
(Inkontinenz vor und nach dem Geschlechtsverkehr, fehlende Sensibilitat,
Genitalprolaps oder Vaginalstenose). 29,5 % hatten einen Uterusprolaps. Die
meisten der Betroffenen waren mit der Kosmetik des &uBeren Genitale
unzufrieden und nur 35 % gaben an komplett zufrieden zu sein [400].

In einer Langzeitstudie (37-68 Jahre) gaben drei von vier Betroffenen (Zustand
nach kontinenter analer Harnableitung) an, sexuell aktiv zu sein. Insgesamt
waren die gyndkologischen Probleme im Vergleich zu den andrologischen
anteilig seltener [429]. In einer deutschen Studie, die 42 Betroffene einschloss,
waren alle erwachsenen Frauen sexuell aktiv [409]. In einer frihen Fallserie mit
sechs Betroffenen waren finf nach Harnableitung sexuell aktiv [430].

Im Vergleich dazu gaben vier von neun Betroffenen mit isolierten Epispadien
nach Blasenhals-Rekonstruktion und Genitoplastik ein normales Sexualleben,
gutes Selbstvertrauen und Zufriedenheit in der Partnerschaft an, wahrend drei
von neun zwar eine adadquate sexuelle Zufriedenheit, aber wegen ihrer
Inkontinenz ein eingeschranktes Selbstwertgefiihl und Angst in Partnerschaften
zurickgewiesen zu werden [323].

In einer kiirzlich publizierten systematischen Ubersichtsarbeit wurde bei 546
Kindern und Erwachsenen die gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
zusammengefasst. Insgesamt war die HRQOL bei weiblichen Betroffenen mit
BEEK gut. Es konnte ein Zusammenhang zwischen sexueller Funktion und
allgemeinem psychischen Wohlbefinden gezeigt werden. Bei weiblichen
Epispadie-Betroffenen hatte nur 1/5 einen Mangel an Selbstbewusstsein und
eine Angst davor, in Partnerschaften abgewiesen zu werden. Ein Prolaps hatte
einen negativen Einfluss auf sexuelle Funktion und Inkontinenz, mit der
Konsequenz einer signifikanten Reduktion der HRQOL [418].
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12.3.1.5

12.18

Evidenzlevel

3

12.19

Empfehlungs-
grad

A

Evidenzlevel

3

12.20

Empfehlungs-
grad

Evidenzlevel

3

12.21

Empfehlungs-
grad

Schwangerschaft und Geburt

Evidenzbasiertes Statement

Schwangerschaften sind sowohl bei Betroffenen mit primarer Rekonstruktion als
auch nach primarer oder sekundarer Harnableitung madglich. Der
Blasenekstrophie-Epispadie =~ Komplex und die daraus resultierenden
Operationen stellen per se keine Kontraindikation fiir eine Schwangerschaft dar.

Quellen: [88]

Konsensstarke: 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung

Jede Schwangerschaft bei Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex
soll als Risikoschwangerschaft gewertet werden.

Quellen: [88]

Konsensstarke: 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung

Die Entbindung sollte in Kliniken erfolgen, die sich mit der Rekonstruktion beim
Blasenekstrophie-Epispadie Komplex gut auskennen.

Quellen: [88]

Konsensstarke: 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Frauen mit Rekonstruktion der unteren Harnwege soll bei einer Sectio eine
urologisch erfahrene Arzt*in in Bereitschaft oder anwesend sein.
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12,

Evidenzlevel

12,

EK

12,

Empfehlungs-

grad

Evidenzlevel

21

A

4

22

23

3

Evidenzbasierte Empfehlung

Quellen: [415, 431, 432]

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Die Uberwachung der sexuellen Funktion, der Ausschluss gynékologischer
Pathologien und die Fertilitéit sollen  aktive Bestandteile  der
Verlaufsuntersuchungen sein.

Konsensstarke: 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Frauen mit einem Blasenekstrophie-Epispadie Komplex und einer
Rekonstruktion des unteren Harntraktes sollte zur Schonung des Beckenbodens
die Entbindung mittels Sectio empfohlen werden.

Quellen: [88]

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 12.18 bis 12.23

Bei Betroffenen mit primarer Rekonstruktion sowie auch bei den Betroffenen mit
einer primadren oder sekundaren Harnableitung ist eine Schwangerschaft
méglich [88, 413, 414, 433]. In ihrer Ubersicht zeigten Grady und
Mitarbeiter*innen, dass in zwdlf Studien insgesamt ein gutes Drittel der Frauen
(10-92 %) einen Kinderwunsch hatten und versucht haben schwanger zu
werden [406]. Ca. 1/3 der Frauen (26-33 %) gaben an, die Hilfe der
Reproduktionsmedizin in Anspruch genommen zu haben [20, 429]. Deans und
Mitarbeiter*innen zeigten, dass nur vier von 19 Frauen innerhalb eines Jahres
schwanger wurden, was auf eine Einschréankung der Fertilitdt hindeutet [20].
Bei den verbleibenden 15 (79 %) Patientinnen wurde eine verzdgerte
Konzeption beobachtet, alle bei Begleitpathologien wie dempolyzystischen
Ovarialsyndrom (n=2), Endometriose (n=4), Tubenobstruktion (n=3), Folgen
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vorheriger Becken- und Ovareingriffe (n=3). Daher macht bei verzdgerter
Konzeption eine frihzeitige gyndkologische Mitbetreuung bzw. Beratung der
Betroffenen Sinn (Deans, Banks et al. 2012).

In einer retrospektiven Fallserie aus Spanien hatten 17/37 Frauen
Schwangerschaften, 88,2 % davon durch spontane Konzeption, 11,8 % durch
In-vitro-Fertilisation. Die Lebendgeburtenrate lag bei 58,8 %, die Abortrate bei
41,2 %. 50 % erreichten den errechneten Termin, die friiheste Entbindung
erfolgte in der 33. Schwangerschaftswoche. Keines der Kinder litt an einer Form
des BEEK. Die Autor*innen schlussfolgern, dass eine gute Uberwachung und
Kontrolle von Schwangerschaft und Geburt durch ein interdisziplinares Team
benétigt wird, um Komplikationen zu minimieren [415].

Komplikationen bzw. Folgen der Schwangerschaft sind im wesentlichen
Harnwegsinfektionen und Harntraktdilatationen, ggf. mit septischer
Superinfektion und Komplikationen im Rahmen der Geburt [406] und
Komplikationen im Rahmen der Geburt. Die Geburt muss in Zentren geplant
werden, wo sich Gynakolog*innen und Urolog*innen sowohl mit dem BEEK als
auch mit der Rekonstruktion bzw. Harnableitung auskennen. Eine
Schwangerschaft bei Betroffenen mit dem BEEK ist als Risikoschwangerschaft
zu werten. Urologische Komplikationen im Rahmen der Schwangerschaft sind in
der Regel passager und behandelbar [88, 433, 434]. In einer Literaturibersicht
von 1969-2008 berichteten Grady und Mitarbeiter*innen, dass bei 91 Geburten
mittels Sectio bei neun eine Komplikation auftrat [406]. In einem aktuellen
systematischen  Ubersichtsartikel hatten von 98 Betroffenen mit
Blasenekstrophie 16 % Friihgeburten. Die Autor*innen diskutieren die
Moglichkeiten der vaginalen Entbindung versus primarer Sectio in Abhangigkeit
von der Komplexitéat der vorhergehenden operativen Eingriffe und
geburtshilflicher Indikationen und die groBzlgige Einbindung des urologischen
Teams peripartal, wobei die Datenlage bei BEEK im Vergleich zu anderen
Kollektiven unzureichend ist. Die systematische Ubersichtsarbeit unterscheidet
nicht zwischen den Komplikationen, die ausschlieBlich bei BEEK-Betroffenen
wahrend und nach der Schwangerschaft in  Abhdngigkeit vom
Entbindungsmodus entstehen. Insofern kann hier keine Empfehlung abgeleitet
werden, die sich allein auf diese Betroffenen bezieht, die aufgrund ihrer
komplexen Fehlbildung nicht mit Betroffenen verglichen werden kénnen, die
eine Rekonstruktion des Harntraktes aufgrund einer neurogenen Blase oder
anderer Ursache erhalten haben [88].

In den meisten Langzeitstudien wird empfohlen, dass bei Frauen mit BEEK die
Geburt mittels Sectio erfolgen sollte. Dies bestatigt auch eine Umfrage bei 47
von 130 Frauen der A-BE-C. In 54 von 59 Entbindungen erfolgte dies lber eine
Sectio [403]. Eine kirzlich publizierte Fallserie aus Spanien kam es bei keiner
elektiv durchgeflihrten Sectio caesarea zu einer Verletzung des Urogenital- bzw.
Gastrointestinaltraktes. Die Sectio erfolgte immer in enger Zusammenarbeit mit
den behandelnden Urolog*innen [415].
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In drei retrospektiven Fallberichten nach Enterozystoplastik (zwei ohne einer
mit artifiziellem Sphinkter) gab es nach spontaner Konzeption sechs
Schwangerschaften mit sechs Entbindungen per Sectio caesarea und keine
Aborte, was auf ein gesundes reproduktives Potential schlieBen ldsst. Die
Autoren betonen, dass eine Blasenekstrophie keine Kontraindikation fiir eine
Schwangerschaft ist, aber diese eine interdisziplindre Herausforderung darstellt
[431].

In einer retrospektiven Kohortenstudie aus Deutschland mit primarer oder
sekundarer kontinenter Harnableitung bei klassischer Blasenekstrophie zeigten
sich Schwangerschaftsraten von 41 % [420].

Ebert et al. berichteten von zwei komplikationslosen Schwangerschaften mit
Entbindungen per elektiver Sectio Uber Quer- bzw. Unterbauch-
Langslaparotomie, um Beckenboden-Komplikationen und Verletzungen nach
aufwendigen Rekonstruktionen zu verhindern. Die eine Betroffene hatte nach
zehn erfolglosen abdominalen Eingriffen eine Harnableitung mit Ileozékal-
Pouch, die zweite eine Ileum-Augmentation und ein Mitrofanoff-Stoma nach
Blasenrekonstruktion erhalten. Die Autor*innen schlussfolgerten, dass die
Entbindung sorgfaltig zu planen ist und ein interdisziplindres Team bereitstehen
muss [432].

In einer Langzeitnachbeobachtung von vier weiblichen Betroffenen nach
Ureterosigmoidostomie (Mathisen-Technik) hatte eine Betroffene nach
spontaner Konzeption zwei Kinder per Sectio entbunden [429]. In einer sehr
frihen amerikanischen Fallserie wurden sieben Betroffene mit BEEK schwanger:
Vier hatten ein Ileum-Konduit als Harnableitung und drei eine kontinente anale
Harnableitung und keine eine primare Rekonstruktion des unteren Harntraktes.
Sechs Frauen entwickelten einen Genitalprolaps, einmal kam es zum spontanen
Abort und einmal wurde ein Abort induziert. Vier Kinder wurden vaginal
entbunden und einmal erfolgte die notfallmaBige Sectio. Neben
Harnwegsinfektionen entwickelte eine Betroffene wdhrend der vaginalen
Entbindung einen Prolaps des Ileum-Konduits, der in der Folge einer operativen
Korrektur bedurfte [435]. Eine frihe Fallserie aus England berichtet tber zehn
Schwangerschaften bei flinf Frauen. Eine Betroffene mit Epispadie und Zustand
nach Blasenhalsplastik hatte zwei spontane Aborte und zwei Sectios. Drei
Frauen mit klassischer Blasenekstrophie, eine davon mit kontinenter analer
Harnableitung und zwei mit Ileum-Konduit, hatten finf Entbindungen per
Sectio. Eine Betroffene mit einer Ekstrophie-Variante nach primaren Verschluss
hatte eine Sectio. In einem Fall kam es bei den acht Sectios aufgrund der
Verwachsungen zu einer Verletzung des Darmes [436].

In einer retrospektiven Fallserie mit 83 Betroffenen (56 mit klassischer
Blasenekstrophie, 13 Epispadie, 14 Kloakalexstrophie) hatten sechs Betroffene
mit klassischer Blasenekstrophie elf Schwangerschaften, wovon zwei als
Interruptio und eine als Abort endeten. Bei finf Frauen mit BEEK wurden sieben
gesunden Kindern entbunden, davon sechs per primarer Sectio und eine
problemlos vaginal [24]. In einer weiteren amerikanischen Fallserie wurden
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zwolf von 36 Frauen (>18 Jahre) nach primarer Rekonstruktion schwanger, zehn
hatten eine Blasenekstrophie, zwei eine kloakale Ekstrophie. Insgesamt wurden
14 gesunde Kinder per Sectio entbunden, 4 x kam es zum spontanen Abort,
4 x wurde die Schwangerschaft terminiert. Bei einer Betroffenen kam es
postoperativ zu einer Wundinfektion. Im Rahmen der geplanten Sectio erfolgte
bei ihr die gleichzeitige offene Entfernung von Blasensteinen [437]. In einer
brasilianischen Fallserie hatten 14 Betroffene 22 Schwangerschaften mit 17
Geburten. FUunf Betroffene hatten eine kontinente anale Harnableitung
(Ureterosigmoidostomie), finf eine Blasenaugmentation mit Sigma und vier
eine mehrzeitige Blasenrekonstruktion ohne Augmentation. 16 Kinder wurden
mittels Sectio entbunden, ein Friihgeborenes kam mittels spontaner vaginaler
Entbindung zur Welt. Eine Blasenhautfistel musste operativ verschlossen
werden, sieben von 14 Betroffenen entwickelten wahrend der Schwangerschaft
einen Genitalprolaps [438].

In einer deutschen Studie, die 41 weibliche Betroffene Uber einen fast 30-
jahrigen Auswertungszeitraum einschloss, hatten flinf Frauen sieben Kinder per
Sectio entbunden [409].

In einer englischen Studie mit 19 Frauen und 54 Schwangerschaften
(3 x Zwillinge) kam es 21 x zur Fehlgeburt, einmal erfolgte der elektive
Schwangerschaftsabbruch und drei der Zwillinge starben nach Geburt. Bei allen
Kindern erfolgte die Entbindung per Sectio; dreimal notfallmaBig. Bei vier der
31 geplanten Sectios kam es zu Komplikationen (2 x Blutung, 1 x Durchtrennung
des Ureters und einmal eine Uterus-Haut-Fistel) [20].

In einer Fallserie mit sechs weiblichen Betroffenen wurden zwei von funf der
Betroffenen mit Harnableitung von jeweils einem Kind entbunden [430].

In einer retrospektiven Fallserie, die unter 94 Betroffenen auch 26 weibliche mit
Ureterosigmoidostomie beinhaltete, hatten sechs Frauen acht Kinder bekommen
[439].

Die Studienlage zeigt somit, dass Schwangerschaften sowohl bei Betroffenen
mit primarer Rekonstruktion als auch nach primdrer oder sekundarer
Harnableitung mdéglich sind. Die Fehlbildung und die daraus resultierenden
Operationen stellen per se keine Kontraindikation fir eine Schwangerschaft dar.
Jede Schwangerschaft ist als Risikoschwangerschaft zu werten.

Daher sollte die Entbindung in Kliniken erfolgen, die sich mit der Rekonstruktion
beim Blasenekstrophie-Epispadie-Komplex gut auskennen. Eine erfahrene
Urologin/ein erfahrener Urologe sollte entweder primar zu Operationsbeginn
anwesend oder zumindest im Rahmen der Entbindung abrufbar sein, um bei
Bedarf im Rahmen der Sectio bei Problemen mit der Rekonstruktion des unteren
Harntraktes/Harnableitung zu helfen. Wenngleich in der Litertatur nicht
dezidiert berichtet, treten die vorallem enteralen Komplikationen meist direkt
beim Zugang zum Uterus durch Adhdsionen auf, welcher heute als mediane
Laparotomie (kein Pfannenstielschnitt) mit anschlieBend hoher Uterusinzision
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durchgefihrt wird [88, 440]. Die vaginale Geburt ist bei geeigneter
Ausgangslage von Mutter und Fétus (angemessene GréBe, keine Lageanomalie)
in Ausnahmefallen mit der Betroffenen mit BEEK zu diskutieren, wenn keine
Rekonstruktion im Bereich des Beckenbodens stattgefunden hat.

Andrologische Aspekte
Penisrekonstruktion/Penisersatz

Evidenzbasiertes Statement

Der Aspekt des auBeren Genitale bei Betroffenen mit Blasenekstrophie-
Epispadie Komplex hat einen wesentlichen Einfluss auf die sexuelle
Zufriedenheit bei Mdnnern.

Quelle: [441]

Konsensstarke: 100 %

Evidenzbasiertes Statement

Auch nach mehrfachen Voroperationen kénnen mittels den lokalen Haut und
Gewebe angepassten Techniken zur Rekonstruktion des Penisschaftes,
zufriedenstellende Ergebnisse bei Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie
Komplex erzielt werden.

Quelle: [442, 443]

Konsensstarke: 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung

Eltern von und Betroffene mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex sollen Gber
die Mdglichkeit von auch spat auftretenden Komplikationen im Rahmen der
Rekonstruktion des mannlichen Genitals aufgeklart werden.

Quelle: [442, 444]

Konsensstarke: 100 %

Rekonstruktion des Penisschaftes

Hintergrundinformationen zu 12.34 bis 12.36

Der Aspekt des &uBeren Genitales hat einen wesentlichen Einfluss auf die

sexuelle Zufriedenheit. Eine kilirzlich publizierte anonyme Umfrage bei Mannern
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mit BEEK in den USA zeigte, dass neben der Urinkontinenz und der erektilen
Funktion, das Aussehen des Genitales ein wesentlicher Faktor zur
Patientenzufriedenheit darstellt [445]. Eine frihere Studie bei 22 Jugendlichen
zeigte, dass 59 % unzufrieden mit dem Aussehen ihres Genitale sind und dass
dies neben der Kontinenz einen wesentlichen Einfluss auf ihre seelische
Gesundheit hat [329]. Ahnliches zeigte eine Studie aus Philadelphia, bei der nur
71 % mit dem Aussehen des auBeren Genitale mehr oder weniger zufrieden
waren [441].

Die CPRE-Technik [213] hat zum Ziel die ,normale® Anatomie des Penis
herzustellen. Postoperativ sind die kosmetischen Ergebnisse gut, allerdings
kommt es zu einer Verkiirzung des Penis und ggf. auch zu einer Einengung der
Urethra, wie Acimi und Mitarbeiter*innen bei 26 Betroffenen zeigen konnten
[446]. In einer retrospektiven Studie bei Jungen mit Zustand nach modifizierten
Cantwell-Ransley Technik [447] zur Rekonstruktion des Penis entwickelten 25
von 129 nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 88 Monaten eine Fistel,
neun eine Urethrastriktur und bei zwo6lf kam es zu einer Wundinfektion. Bei 120
war das kosmetische Ergebnis flr Betroffene/Eltern oder Operateur*in
zufriedenstellend [444]. Eine Langzeitstudie mit 65 Betroffene zeigte, dass mit
verschiedenen, der Anatomie und dem noch vorhandenem Gewebe angepassten
Techniken bei einer Komplikationsrate von 29 % zufriedenstellende Ergebnisse
erzielt werden kénnen [448]. Eine frihe Langzeitstudie zeigte, dass bei 28
Mannern mit teils mehrfachen Genitalrekonstruktionen bei elf von 28 noch eine
Deviation vorlag. Nur zwei der elf Betroffenen wiinschten jedoch eine erneute
Korrektur [416]. Nach vorangegangenen operativen Eingriffen kdnnen bei der
Rekonstruktion des Penisschaftes Lappenplastiken, freie Hauttransplantate bzw.
Gewebeexpander eingesetzt werden, um eine suffiziente Deckung mit Haut zu
erzielen. In einer Studie (n=20) zeigte sich, dass sowohl die Zufriedenheit der
Betroffenen mit dem Aussehen ihres Genitale als auch die Funktion deutlich
verbessert werden konnte. Ahnliches berichteten auch acht weitere Betroffene
in dieser Studie, die eine Phalloplastik erhielten [443].

Auch im Erwachsenenalter kénnen nach vorangegangenen operativen Eingriffen
durch die ,penile dissassembly"-Technik zufriedenstellende Ergebnisse erzielt
werden. In einer Studie mit 23 erwachsenen Betroffenen berichteten 19 Uber
einen geraden und gestreckten Penis. Bei vier kam es zu einer geringen, nicht-
korrekturbedirftigen Verkrimmung und zwei von drei Harnréhrenfisteln haben
sich spontan verschlossen. 21 sexuell aktive Manner berichteten Uber eine gute
erektile Funktion [442].

Eine systematische Ubersichtsarbeit von 2020 untersuchte das Outcome der
Phalloplastik bei Betroffene mit BEEK. In den sieben Studien mit insgesamt 47
Betroffenen wurde bei 42 Betroffenen die Phalloplastik mit einem freien Radialis-
Lappenplastik mit einer Komplikationsrate von 15 % durchgefiihrt. Die
Komplikationsrate bei der Harnréhrenplastik lag bei 54 % (Fisteln und Stenosen)
und bei acht von 32 Betroffenen mit einer Penisprothese kam es zu
revisionspflichtigen Komplikationen (6 x Erosion) [240]. Diese Ergebnisse
bestdtigen damit eine frilhere systematische Ubersichtsarbeit mit 40
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Betroffenen mit BEEK, die zeigte, dass die Phalloplastik eine Option mit guten
funktionellen und &dsthetische Ergebnissen - nicht nur beim BEEK - darstellt
[449].

Rekonstruktion der Urethra

Zur Korrektur von Harnréhrenstrikturen hat sich die Verwendung von
Mundschleimhaut etabliert. Die Entnahme der Schleimhaut aus der Wange ist
mit weniger Komplikationen und héheren Erfolgsraten vergesellschaftet als die
Entnahme aus der Lippe [450]. Eine systematische Ubersichtsarbeit von 2007
zeigte, dass die Verwendung der Mundschleimhaut als Rohr bei Betroffenen mit
BEEK oder einer Hypospadie eine deutlich geringere Erfolgsrate (52,7 %) hatte,
als die Verwendung als Onlay bei erhaltener Urethra (80,4 %) [450].

Sexualitat und Fertilitat

Evidenzbasiertes Statement

Das Fehlen kontrollierter Studien zum direkten Vergleich verschiedener
Operationsverfahren (insbesondere Rekonstruktion versus Harnableitung) lasst
eine valide Aussage beziiglich der Uberlegenheit eines Therapieverfahrens
hinsichtlich des Erhalts der sexuellen Funktionen und der Fertilitéat bei
mannlichen Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex nicht zu.

Quelle: [326, 443, 451-454]

Konsensstarke: 100 %

Evidenzbasiertes Statement

Bei mannlichen Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex bestehen
hdufig Einschrankungen in der Zufriedenheit mit den sexuellen Funktionen bzw.
dem Geschlechtsverkehr oder dem Aspekt des auBeren Genitales und ggf.
daraus resultierende Angste.

Quelle: [451, 454]

Konsensstarke: 100 %

Evidenzbasierte Empfehlung

Mannliche Betroffene mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex bzw. deren
Eltern sollen Uber ein erhéhtes Risiko flir sexuelle Dysfunktionen, insbesondere
fir Erektions- und Ejakulationsstérungen sowie Fertilitatseinschrankungen
aufgeklart werden.

Quelle: [443, 451, 452, 455]
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12.26 Evidenzbasierte Empfehlung

Konsensstarke: 100 %

12.27 Evidenzbasierte Empfehlung
Emzfeh'ungs' Ab der Pubertét soll bei mannlichen Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie
o Komplex eine andrologische Nachsorge mit Untersuchung des auBeren

A Genitales, Evaluation der sexuellen Funktionen und im Verlauf der Fertilitat
angeboten werden.

Evidenzlevel Quelle: [311]

4

Konsensstarke: 100 %

12.28 Evidenzbasierte Empfehlung
Emzfeh'ungs' Bei mannlichen Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex sollte die
o Mdéglichkeit einer Kryokonservierung von Ejakulatspermien zur langfristigen
B Fertilitatsprotektion maoglichst frihzeitig (ab der Pubertdt) angesprochen
werden.
Evidenzlevel Quelle: [451]

4

Konsensstarke: 100 %

12.29 Evidenzbasierte Empfehlung

Empfehlungs-  Mannliche Betroffene mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex sollen mit

SR Beginn der Pubertdt mit adaquaten Informationen zur sexuellen Entwicklung

A versorgt werden. Eine psychologische/sexualtherapeutische Unterstiitzung soll
angeboten werden.

Evidenzlevel Quelle: [418]

4

Konsensstarke: 100 %
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12.30 Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei mannlichen Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex soll bei
sexuellen Funktions- und Fertilitdtsstéorungen eine Behandlung gemaB den
entsprechenden Leitlinien erfolgen. Dabei sollen anatomische Besonderheiten
(besondere Anatomie des Musculus bulbospongiosus und der Urethra,
anatomische Verhadltnisse nach operativer Rekonstruktion) beachtet werden.

Konsensstarke: 100 %

12.31 Konsensbasierte Empfehlung

EK Eine regelmaBige Selbstuntersuchung der Hoden sollte insbesondere jungen
Mannern mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex empfohlen werden, da sie zu
einer frihzeitigen Diagnosestellung eines Hodentumors flihren kann.

Leitlinienadaptation: [456]

Konsensstarke: 100 %

12.32 Evidenzbasierte Empfehlung

Emzfeh'“r‘gs‘ Zum Ausschluss testikularer Pathologien kénnen Hoden-Sonographie-

9 Kontrollen im Rahmen der Nachsorge bei Betroffenen mit Blasenekstrophie-
0 Epispadie Komplex erfolgen.

Evidenzlevel Quelle: [311]

4

Konsensstarke: 100 %

12.33 Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex soll bei Verdacht auf
eine in situ Keimzellneoplasie bzw. einen Hodentumor eine Abklarung und ggf.
Behandlung gemaB der entsprechenden Leitlinie erfolgen.

Konsensstarke: 100 %
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Hintergrundinformationen zu 12.24 bis 12.30

Angeborene Anomalien des Urogenitaltraktes haben einen bedeutenden Effekt
auf Sexualitat und Fertilitat. Trotz komplexer Anomalien von Blase und Penis
haben Betroffene mit BEEK primar eine normale Samenproduktion und -
transport von den Hoden zum Verumontanum. Die Prostata ist bei BEEK dhnlich
groB, wie bei einer vergleichbaren Kontrollgruppe. Allerdings zeigte eine MRT-
Studie, dass bei allen 13 Betroffenen die Prostata semizirkular hinter der Urethra
liegt und letztere in keinem Fall umschlieBt [6].

Die asymmetrische Prostata, der abnormale Aufbau des Musculus
bulbospongiosus und eine haufig bestehende Penisverkiirzung und -deviation
beeinflussen ebenso wie deren Korrekturen im Rahmen der chirurgischen
rekonstruktiven und ablativen Verfahren die Sexualitat und Fertilitat [457].

Auch bei zufriedenstellenden chirurgischen Ergebnissen zeigt eine Umfrage bei
Betroffenen, dass Einschrankungen der Sexualitdt und Fertilitat bestehen und
damit teilweise groBe Sorgen bzgl. des genitalen Erscheinungsbildes, sexueller
Aktivitat und Partnerschaft verbunden sind [326].

Daher ist eine entsprechende Aufklarung der Eltern bzw. der Betroffenen ab der
Pubertat Uber Einschréankungen von Sexualitdt und Fertilitdt notwendig sowie
ggf. eine entsprechende Diagnostik bzw. Behandlung durch andrologisch
erfahrene Mediziner*innen.

Erektion

In den meisten Studien war nach den operativen Eingriffen eine Erektion
erhalten, die jedoch haufig mild bis moderat eingeschrankt ist. Beziiglich der
verschiedenen Operationsverfahren liegen nur wenige vergleichende Studien
Vor.

Zwei kleinere Studien mit neun bzw. 21 mannlichen Betroffenen mit klassischer
Blasenekstrophie oder Epispadie finden bzgl. der Erektion im IIEF keine
signifikanten Unterschiede zu einer Kontrollgruppe [347, 428]. Bei einer
anonymen Umfrage der amerikanischen Selbsthilfegruppe Blasenekstrophie (A-
BE-C) beantworteten 49 Manner den IIEF-15 und 54 den Penile Perception Score
(PPS). Die Manner hatten ein medianes Alter von 30 Jahren (Spanne: 18-74
Jahre). Hier zeigte sich beim IIEF bzgl. sexueller Lust, Orgasmus und genereller
Zufriedenheit ein signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe, wahrend dies bei
der erektilen Funktion und der Zufriedenheit mit dem Geschlechtsverkehr nicht
der Fall war. Der PPS, der ein validiertes Messinstrument u. a. fur die
Zufriedenheit mit den Aussehen von Glans, Meatus und Penisschafthaut
darstellt, war deutlich niedriger als der PPS von publizierten Kontrollgruppen
[445].

In drei Studien zu isolierten Epispadien berichten alle finf [236] bzw. zwdlf
postpubertaren Betroffenen [458] bzw. 20 von 21 Betroffenen (95 %) nach
verschiedenen operativen Korrekturen Uber normale Erektionen. In diesen
Studien wurden keine validierten Messinstrumente angewandt.
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Demgegenliber stehen mindestens finf Studien mit 15 [459], 19 [454], 19
[460], 38 [451] bzw. 39 [452] Betroffenen mit BEEK, die bei rund 40-55% der
Betroffenen im IIEF eine erektile Dysfunktion nachweisen. Es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied des IIEF-5-Wertes nach ein- bzw. mehrzeitiger
operativer Rekonstruktion versus Zystektomie und Harnableitung [451, 454].
Nach multiplen Rekonstruktionen war die erektile Dysfunktion deutlich haufiger
[460]. Der IIEF-Wert scheint bei primdrer kontinenter analer Harnableitung
besser zu sein als bei sekunddrer kontinent-kutaner bzw. inkontinenter
Harnableitung, wobei der Unterschied nicht signifikant ist [452]. Der
durchschnittliche Erection Hardness Score lag bei 3,43/4, wobei dieser
signifikant hoher war bei Betroffenen nach operativer Rekonstruktion im
Vergleich zu Betroffenen nach Zystektomie (3,88 vs. 2,78; p= 0,02) [451].

Bei Einschréankungen der Erektion kénnen etablierte Therapieverfahren gemaf
entsprechender Leilinien angewandt werden [461]. Insbesondere bietet sich der
Einsatz von PDE5-Hemmern, der Einsatz einer Vakuum-Erektionshilfe sowie
eine Schwellkérper-Autoinjektionstherapie/ intraurethrale Therapie mit
vasoaktiven Substanzen an. Dabei ist individuell die besondere Anatomie des
Musculus bulbospongiosus bzw. der Harnréhre sowie die PhallusgréBe zu
beachten. Aufgrund der besonderen anatomischen Verhaltnisse bei Betroffenen
mit BEEK, auch nach erfolgter rekonstruktiver Therapie, ist die Implantation
einer Schwellkdrper-Prothese mit besonderen Herausforderungen verbunden.
Hierzu existieren in der Literatur nur Einzellfallberichte [462]. Die Implantation
von Schwellkérper-Prothesen kommt insbesondere nach Phalloplastik zum
Einsatz [240] (siehe auch Hintergrundinformationen zu 8.31 bis 8.34).

Ejakulation

Grundsatzlich kann die Ejakulation bei Betroffenen mit BEEK, insbesondere
aufgrund des abnormalen Aufbaus des Musculus bulbospongiosus, per se
eingeschrankt sein. Manche Autor*innen postulieren, dass die Rekonstruktion
des externen Genitales ein Risiko flir eine zusatzliche Ejakulationsstdrung mit
sich bringt [453, 460]. Zumindest bleibt in den meisten Studien die Ejakulation
postoperativ erhalten, wobei i. d. R. Angaben zur Qualitdt bzw. Anderung der
Qualitat der Ejakulation fehlen. Auf der anderen Seite wird postuliert, dass
insbesondere die korrekte Positionierung des Colliculus in der posterioren
Urethra essentiell fur eine antegrade Ejakulation ist [326, 457]. Eine
abschlieBende Beurteilung ist anhand der aktuellen Studienlage nicht méglich.

Diverse Studien zeigen eine vorhandene Ejakulation in 68-100 % der
Betroffenen nach operativer Rekonstruktion mit unterschiedlichen Verfahren
[236, 326, 416, 429, 441, 443, 451-455, 457, 458, 463-466], wobei die
Ejakulation i. d. R. nicht genauer spezifiziert wird (antegrad/retrograd,
komplett/inkomplett, tropfelnd, Ejakulation an der Penisbasis).

Auch wenn vergleichende Studien fehlen, scheinen sich keine deutlichen
Unterschiede zwischen Harnableitung und Blasen-Rekonstruktion zu zeigen.
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Zwei Studien mit Betroffenen mit klassischer Blasenekstrophie (n=16 bzw. 32),
bei denen eine einzeitige Rekonstruktion und Epispadie-Korrektur erfolgte,
berichten Uber eine vorhandene bzw. explizit antegrade Ejakulationen in 84,4-
94,1 %. Die gemessenen mittleren Ejakulatmengen von 1,6 ml (Spanne 0,2-7,0
ml) scheinen diese These im Vergleich zu anderen Studien wie z. B. bei Ben-
Chaim et al. 1996 [466] mit durchschnittlich 0,4 ml Ejakulatvolumen zu
unterstlitzen. Die Autor*innen postulieren, dass eine korrekte Positionierung
des Colliculus in der posterioren Urethra essentiell flir eine antegrade
Ejakulation ist und eine Positionierung des Colliculus innerhalb der Blase
zwangslaufig zu einer Ejakulationsstérung fihrt [326, 457]. In einer weiteren
belgischen Studie mit 25 Mannern mit einem medianen Alter von 21 Jahren
(Spanne: 20-27 Jahre) gaben 15 von 25 eine normale Ejakulation, einer eine
traufelnde und acht eine retrograde oder keine Ejakulation an [398]. Im
Gegensatz dazu berichteten Salem und Eisa, dass 16 von 30 Betroffenen eine
retrograde, sechs gar keine Ejakulation und die restlichen acht Betroffenen nur
ein sehr geringes Ejakulatvolumen aufwiesen [467].

Zu ahnlichen Ergebnissen kommen vier Studien mit 17-39 Betroffenen mit BEEK
nach verschiedenen Verfahren der Harnableitung, insbesondere
Ureterosigmoidostomie bzw. Mainz-Pouch I und II und Epispadie-Korrektur,
aber auch Ileum- bzw. Kolonkonduit inklusive Genitalrekonstruktion mittels
verschiedener Techniken. Hier zeigen sich in 81-90 % vorhandene Ejakulationen
[429, 441, 452, 455].

Demgegenilber steht eine Fallserie mit 74 mannlichen Betroffenen mit
Blasenekstrophie bzw. Inkontinenter Epispadie, bei denen eine primare oder
sekundare Harnableitung und/oder genitale Rekonstruktion erfolgte. Hier zeigte
keiner der 32 Betroffene nach Rekonstruktion des externen Genitales eine
normale Ejakulation, wahrend alle finf Manner, die keine Genitalrekonstruktion
erhielten, eine normale Ejakulation aufwiesen. Allerdings verloren zwei dieser
Manner die Fahigkeit zur Ejakulation nach spaterer Genitalrekonstruktion. Hier
erscheint die Genital-/Urethral-Rekonstruktion als ein Risikofaktor fiir eine
Ejakulationsstdérung [453].

Bei 30 Betroffene mit primdren Epispadien und Rekonstruktion insbesondere
mittels modifizierter Cantwell-Ransley Technik (n=22) berichteten 43 % (ber
eine retrograde Ejakulation (Thomas et al. 2020).

Allerdings zeigen drei weitere Studien zur Epispadie-Korrektur mittels
einzeitiger oder mehrzeitiger Rekonstruktion (n=57) bzw. nach partieller “penile
disassembly™ Technik (n=5 und n=12) eine vorhandene bzw. explizit antegrade
Ejakulation in 78-100 % [236, 458, 464].

Dass die Qualitat der Ejakulation nach operativer Therapie sehr unterschiedlich
sein kann, verdeutlicht eine Studie, in der die Ejakulation genauer erfragt wird.
Bei 38 der Betroffenen mit BEEK, die mittels Rekonstruktion bzw. Harnableitung
und teilweise penilem Implantat/Phalloplastik (n=9) behandelt wurden,
berichten lediglich vier (10,5 %) Uber eine normale Ejakulation, 17 (44,7 %)
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Uber eine schwache tropfelnde Ejakulation, acht (21,1 %) Uber eine ante- und
retrograde, einer (2,6 %) Uber eine retrograde und acht (21 %) Uber eine
Anejakulation [451].

Eine Studie mit 28 BEEK-Betroffenen, bei denen ein- bzw. mehrzeitige
Techniken zur Rekonstruktion sowie eine Penisverlangerung bzw. Phalloplastik
zur Anwendung kamen, zeigte bzgl. der Ejakulation im Male Sexual Health
Questionnaire short form for assessing ejaculatory dysfunction eine Spanne von
5-15, die sich zwischen den verschiedenen Operationsmethoden
(Penisverlangerung vs. Phalloplastik) nicht signifikant unterschied (Harris,
Khandge et al. 2022).

Bei Einschrankungen der Ejakulation ist ein Therapieversuch mit
sympathomimetischen oder antimuskarinergen Substanzen méglich [461].
Diese Therapie ist nicht als dauerhafte Therapie einer Ejakulationsstérung
gedacht, sondern dient als passagere Therapie, insbesondere der
Ejakluatgewinnung bei Einschrankungen der Fertilitat.

Fertilitat

Betroffene mit BEEK zeigen haufig Einschrankungen der Fertilitat, welche am
ehesten multifaktoriell bedingt sind. Eine groBe Rolle spielen dabei
Ejakulationsstorungen, die ggf. durch eine operative Therapie aggraviert
werden. Zusatzlich kann testikuldr die Samenproduktion eingeschrankt sein,
was sich teilweise in testikuldaren Auffalligkeiten widerspiegelt. Diesbezlglich
konnte eine deutschlandweite Studie mit 22 Betroffenen mit BEEK
sonographisch bei Uber 50 % der Betroffenen Hoden- oder
Nebenhodenpathologien (davon 23 % intratestikulare Auffalligkeiten mit 9 %
Mikrolithiasis) nachweisen (siehe unten sowie )
[311]. Bezlglich testikulérer/epididymaler Auffalligkeiten und Einschrankungen
der Fertilitdt koénnen insbesondere rezidivierende Epididymoorchitiden
mitursachlich sein, die bei Betroffenen mit BEEK vermehrt auftreten kénnen. In
einer Studie mit 39 Betroffenen mit BEEK zeigten 36 % rezidivierende
Epididymoorchitiden [452]. Letztere kdnnen zusatzlich eine Obstruktion der
ableitenden Samenwege mit Einschrénkungen der Ejakulatqualitét bedingen. Im
seltenen Fall von Urethrastrikturen mit Ansammlung des Ejakulats im
Rezeptakulum nach Harnableitung kann die Anlage einer prépubischen Offnung
sinnvoll sein, um rezidivierende Epididymitiden zu verhindern [468].

Zumindest eine Studie untersucht auch die Werte fiir das follikelstimulierende
Hormon und kann eine Erhéhung (hinweisend auf eine testikuldre
Spermatogenese-Stdérung) bei vier von 21 Betroffenen mit BEEK finden [457].

Es fehlen ausreichende vergleichende Studien, um zu klaren, ob eine primare
Harnableitung oder funktionelle Rekonstruktion die Fruchtbarkeit eher erhalten
kann.
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Eine Studie kann bei 14 untersuchten Betroffenen keinen Unterschied in der
Spermienkonzentration nach operativer Rekonstruktion versus Harnableitung
zeigen [451].

In einer Studie mit 39 Betroffenen war die Vaterschaftsrate bei Patient*innen
mit primarer Harnableitung signifikant héher als bei Betroffenen mit sekundarer
Harnableitung nach frustraner Rekonstruktion (72 vs. 28 %, p<0,05) [452].
Dies zeigt, dass die Fertilitat nach Komplikationen bei rekonstruktiver Chirurgie
deutlich eingeschrankt ist.

Wenige Studien mit kleinen Fallzahlen (n=4-31) untersuchen die
Spermienkonzentration bei Betroffenen mit BEEK. Hier zeigt sich in der Mehrzahl
der Falle eine Oligozoospermie. Eine Normozoospermie ist lediglich bei 7,1 bis
35 % der Betroffenen nachweisbar [451, 452, 457, 463, 466]. Eine Azoospermie
findet sich bei 13-75 % der Betroffenen [451, 452, 457, 463, 466]. Eine einzige
Studie findet bei 63 % der Betroffenen (n=8) eine normale Spermienzahl und
bei 37 % der Betroffenen eine Oligozoospermie, wobei ein Betroffener eine
epididymale Spermienaspiration bei Anejakulation erhielt [441].

Mehrere Studien zeigen, dass im Falle einer bestehenden Vaterschaft (n=7-23)
25-63 % der Betroffenen mit BEEK assistierte Reproduktionstechniken
(Insemination, intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI), testikuladre
Spermien-Extraktion (TESE)-ICSI) in Anspruch genommen haben, um eine
Schwangerschaft zu induzieren [429, 451, 452, 463, 469]. Zusatzlich ist zu
berlicksichtigen, dass u. U. der Kinderwunsch auch unerfillt bleibt. In einer
frihen Studie war bei drei Betroffenen die Schwangerschaftsinduktion
erfolgreich (vier gesunde Jungen, einmal Zwillinge) [469]. In einer weiteren
Studie war eine Schwangerschaftsinduktion nur bei 23 von 32 Patient*innen (72
%) erfolgreich [463].

Eine Studie, die 21 mannliche Betroffene mit BEEK mit einer Kontrollgruppe
vergleicht, kann zeigen, dass signifikant weniger Betroffene mit BEEK Kinder
haben (22 vs. 45 %, p=0,021) [428].

Grundsatzlich ist bei entsprechenden Einschrankungen der Fertilitat ein
Leitlinien-adaptiertes  Vorgehen Zu empfehlen [461, 470]. Bei
Ejakulationsstérungen kdénnen sympathomimetische bzw. antimuskarinerge
Substanzen eine antegrade Ejakulation zur Ejakulat-Gewinnung, ggf. auch aus
dem postorgastischen Urin, unterstitzen. Je nach AusmaB der Einschrankung
der Ejakulatparameter sind verschiedene Techniken der assistierten
Reproduktion wie eine intrauterine Insemination, In-vitro-Fertilisation bzw. ICSI
moglich. Kénnen keine Ejakulat-Spermien gewonnen werden, ermdéglicht eine
TESE die Gewinnung von testikludaren Spermien fir eine anschlieBende ICSI-
Therapie.

Es existieren keine Verlaufsdaten zur Fertilitédt/Ejakulatqualitat von Betroffenen
mit BEEK mit zunehmendem Alter. Grundsatzlich kann sich die Ejakulatqualitat
durch z. B. rezidivierende Epididymitiden, wie sie bei Betroffenen mit BEEK

157
[ N N .

S3-Leitlinie Epidemiologie, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Blasenekstrophie-Epispadie Komplex (BEEK)



vermehrt auftreten, verschlechtern (siehe oben). Daher ist es sinnvoll, bei
Betroffenen mit BEEK die Mdéglichkeit einer Kryokonservierung von
Ejakulatspermien zur langfristigen Fertilitatsprotektion mdglichst frihzeitig ab
der Pubertat anzusprechen [451]. Die Kosten hierflir werden i. d. R. nicht von
den Krankenkassen Ubernommen, da dies gemaB der Kryo-Richtlinien bisher
nur vor einer geplanten keimzellschadigenden Therapie vorgesehen ist [471].

Geschlechtsverkehr

Grundsatzlich ist ein groBer Teil der Betroffenen mit BEEK (62-94 %) sexuell
aktiv [429, 452, 454]. Eine finnische Studie mit 21 mannlichen Betroffenen mit
BEEK zeigte jedoch, dass signifikant weniger Betroffene mit BEEK im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe sexuell aktiv sind (35 vs. 11 %, p=0,008) [428].

Dies steht im Kontrast zu einer Studie mit 25 pubertdren und post-pubertaren
Betroffenen nach Genitaloperationen (teils mehrfach, teils inklusive
Phalloplastik), bei der 96 % der Betroffenen sexuell aktiv und 79 % zufrieden
waren [398].

Es bestehen haufig Einschrankungen in der Zufriedenheit mit dem
Geschlechtsverkehr [454, 464, 472] bzw. den sexuellen Funktionen [452] oder
dem Aspekt des duBeren Genitales und daraus resultieren Angste [324, 454,
457, 473].

In einer Studie mit 19 mannlichen Betroffenen mit BEEK zeigten sich bzgl. der
Orgasmusfahigkeit bzw. erektilen Funktion (IIEF-15) und Zufriedenheit mit der
Vita sexualis keine signifikanten Unterschiede zwischen Harnableitung und
Rekonstruktion [454].

Eine systematische Ubersichtsarbeit untersuchte den Benefit einer Phalloplastik
bei Betroffenen mit BEEK. Es konnten sieben Studien mit insgesamt niedrigem
Evidenzlevel mit insgesamt 47 Betroffenen eingeschlossen werden. In 89 % der
Falle erfolgte die Phalloplastik mittels freiem Radialis-Lappen. Bei 32 (68 %) der
Betroffenen erfolgte die Implantation einer Penisprothese. Nahezu alle
Betroffenen waren zufrieden mit dem finalen kosmetischen Ergebnis und der
PhallusgréBe. Alle Betroffenen berichteten lber eine zufriedenstellende erogene
Sensibilitdat und Orgasmusfahigkeit. 50 % der Betroffenen mit Penisprothese
berichteten, penetrativen Geschlechtsverkehr zu haben. Nahezu alle
Betroffenen gaben eine gute psychische Zufriedenheit an. Eine Differenzierung
der sexuellen Funktion  zwischen Betroffenen mit  bzw. ohne
Penisprothesenimplantation war nicht mdglich, da zwischen diesen Gruppen
nicht sicher unterschieden wurde [240].

Einfluss sexueller Funktionen und Dysfunktionen auf die Lebensqualitat
Eine systematische Ubersichtsarbeit untersuchte die HRQOL bei Betroffenen mit
BEEK sowie den Einfluss der Sexualfunktion auf die HRQOL [418].

Die Studien mit validierten generischen HRQOL-Messinstrumenten zeigen eine
HRQOL bei Betroffenen mit BEEK, die sich insbesondere auch in der

158
[ N N .

S3-Leitlinie Epidemiologie, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Blasenekstrophie-Epispadie Komplex (BEEK)



Subpopulation der mannlichen Patienten nicht von der Allgemeinbevdélkerung
unterscheidet. Die meisten Studien zeigen dariber hinaus, dass die Betroffenen
in langjahrigen Partnerschaften sind [418].

Der Einfluss sexueller Dysfunktionen auf die HRQOL ist aufgrund der geringen
Datenlage bzw. mangelnden Zuriickgreifens auf validierte Messinstrumente
schwer einzuschatzen. Mehrere Studien [347, 463] kommen zu dem Schluss,
dass HRQOL und sexuelle Funktionen bei Betroffenen mit BEEK ahnlich wie in
der Allgemeinbevdlkerung sind. Dahingegen zeigen andere Studien eine
signifikant reduzierte Lebensqualitdt in der Subgruppe der Betroffenen mit
Unzufriedenheit bzgl. des Aspektes des auBeren Genitales [454], der Penislange
und Einschrankungen der Fertilitat [473] bzw. ungewollter Kinderlosigkeit und
erektiler Dysfunktion [451]. Eine weitere Studie mit 22 mannlichen Betroffenen
mit BEEK findet zwar eine Tendenz zu einer niedrigeren Lebensqualitat bei
Unzufriedenheit mit dem Aspekt des auBeren Genitales, diese ist jedoch nicht
signifikant [324].

Nicht selten bestehen Angste bzw. psychosexuelle Adaptationsprobleme: 23,8
% der 21 in einer Studie mittels Fragebogen untersuchten Betroffenen waren
diesbezuglich in psychiatrischer Anbindung [457].

Eine Interventionsmethode flr psychosexuelle Unterstiitzung von Jugendlichen
(14-16 Jahre) mit BEEK konnte eine Verbesserung des psychosexuellen
Befindens und Selbstwertgefiihls der 13 Teilnehmer durch ein Programm von
insgesamt zwolf multidisziplindr angelegten Treffen zeigen. Die Autor*innen
schlussfolgern, dass solche Interventionen zur Entwicklung einer guten
Lebensqualitat im Erwachsenenalter beitragen kénnten [325].

Far weitere Ausfihrungen zu den psychosozialen Aspekte wird auf
verwiesen.

Nachsorge

Aufgrund der hohen Prévalenz sexueller Funktions- und Fertilitdtsstérungen mit
madglichem Einfluss auf die Lebensqualitat ist es sinnvoll, Betroffenen mit BEEK
ab der Pubertat eine andrologische Nachsorge anzubieten. Diese ist durch
Behandelnde durchzufiihren, die auf dem Gebiet der sexuellen Entwicklung,
sexueller Funktionsstérungen bzw. der Fertilitat erfahren sind. Wichtig sind eine
Untersuchung des auBeren Genitales, eine Evaluation der sexuellen Funktionen
und im Verlauf der Fertilitat. Um die Betroffenen bestmdglich zu unterstitzen,
ist es sinnvoll, diese in diesem Rahmen (ber die sexuelle Entwicklung
aufzuklaren und eine psychologische/sexualtherapeutische Unterstitzung
anzubieten.

Hintergrundinformationen zu 12.31 bis 12.33

Testikuldre Auffilligkeiten

In einer deutschlandweite Studie mit 22 Betroffenen mit BEEK zeigten sich in
der Skrotalsonographie Auffalligkeiten bei tGber 50 % der Betroffenen (davon 23
% intratestikulare Auffalligkeiten mit 9 % Mikrolithiasis). Bei drei Betroffenen

159
[ N N .

S3-Leitlinie Epidemiologie, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Blasenekstrophie-Epispadie Komplex (BEEK)



12.4

12.37

EK

wurde aufgrund von abklarungsbedirftigen intratestikuldaren Befunden die
Indikation flir eine Hodenbiopsie gestellt (mit Diagnose einer Keimzellneoplasie
in situ sowie einem benignen Sertolizell- bzw. Leydigzell-Tumor bei jeweils
einem der Betroffenen). Auch wenn Daten zur Inzidenz von Hodentumoren bei
Betroffenen mit BEEK fehlen, erscheint eine Langzeitnachbeobachtung bzgl.
testikularer Pathologien im Hinblick auf eine mdgliche Keimzellneoplasie in situ
bzw. einen Hodentumor bei Betroffenen mit BEEK sinnvoll [311] sowie ein
Leitlinien-gerechtes Vorgehen bei entsprechendem Verdacht. Vor diesem
Hintergrund ist eine regelmaBige Selbstuntersuchung der Hoden, wie sie die S3-
Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Keimzelltumoren des Hodens
fur alle jungen Manner empfiehlt [456], bei Betroffenen mit BEEK explizit ab der
Pubertat zu empfehlen.

Orthopadische Aspekte bei der Nachsorge

Konsensbasiertes Statement

Betroffene mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex haben kein hdoheres Risiko
fir eine angeborene Hiftdysplasie. Das Risiko flir eine Hiftarthrose scheint
nicht erhéht zu sein.

Konsensstarke: 100 %

Hintergrundinformationen zu 12.37

Menschen mit BEEK werden in der Regel mit einer offenen Symphyse geboren
(Ausnahmen stellen u. U. die Varianten der Ekstrophie dar). Daraus kdnnen
spater Probleme wie z. B. eine Hiftgelenksarthrose entstehen. Heutzutage
erfolgt postpartum in der Regel ein Ultraschallscreeing der Hiiften. Im Rahmen
des primaren Blasenverschlusses erfolgt meist  entweder eine
Symphysenzuggurtung bzw. eine Osteotomie. Unabhdngig der verwendeten
Methode kommt es meist spdter wieder zu einem Auseinanderweichen der
adaptierten Symphyse.

In einer Studie an 17 postpubertdaren Menschen mit BEEK (drei Frauen und 14
Manner) konnte Kertai und Mitarbeiter*innen zeigen, dass es trotz einer
durchschnittlichen Symphysendistanz von 5,1 cm (Spanne: 2,8-8,5 cm) sich
keine Einschrankung der Funktion des HUftgelenkes ergab. Bei einem
Betroffenen  fanden  sich radiologisch  Anzeichen einer geringen
Huftgelenksarthrose, die klinisch komplett asymptomatisch war [123]. Kaar und
Mitarbeiter*innen fanden bei 6/13 Betroffenen im durchschnittlichen Alter von
24 Jahren (Spanne: 17-36 Jahre) Anzeichen einer milden Huftdysplasie und bei
drei von 13 Anzeichen ein ausgepragten Hiftdysplasie. Keiner der Betroffenen
hatte eine klinische Beeintrachtigung und keiner Anzeichen einer Arthrose
[474]. Dies unterstreicht die Notwendigkeit des postpartalen
Hlftgelenksscreening. Sutherland und Mitarbeiter*innen fanden bei 2/15
Betroffenen Anzeichen einer geringen Huftdysplasie. Zehn von 15 zeigten eine
AuBenrotation der FUiBe beim Gehen. Keiner der Betroffenen hatte klinische
Symptome bzw. Einschréankungen in der Bewegung, unabhangig davon, ob eine
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Osteotomie durchgefiihrt wurde oder nicht [475]. In einer friheren Studie
fanden Kantor und Mitarbeiter*innen bei 20 Betroffenen mit BEEK - 14 hatten
eine Osteotomie - keine orthopddischen Probleme trotz einer teils ausgepragten
(bis 11,5 cm) Abstand der Symphyse. Kein Betroffener hatte ein Hlftdysplasie
[476].

Eine Studie, die den Gang bei 19 Adoleszenten (14+/- 8 Jahre), sechs mit Status
post Osteotomie und 13 ohne, untersuchte, zeigte, dass es zu einem
signifikanten, aber maBig ausgepragten Unterschied in der Ganganalyse im
Vergleich zu einer Kontrollpopulation  kommt. Keiner/Keine  der
Teilnehmer*innen hatte klinische Symptome oder eine Beeintrachtigung durch
die leichte AuBenrotation - unabhangig von der Osteotomie [191].

12.5 Sekundare Tumore
12.38 Konsensbasierte Empfehlung

E K Eltern und Betroffene mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex sollen Gber das
erhohte Risiko fiir einen Blasentumor informiert werden.

Konsensstarke: 100 %

12.39 Konsensbasierte Empfehlung

EK Eltern und Betroffene mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex sollen im Falle
einer Harnableitung mit Darmsegmenten uUber das erhdhte Risiko einer
Entwicklung eines malignen Tumors am Ubergang vom Darm zum Urothel bzw.

im Darmsegment informiert werden.

Konsensstarke: 100 %

12.40 Konsensbasierte Empfehlung

EK Bei zunehmender Dilatation des oberen Harntraktes, symptomatischer
Harntransportstérung oder einer schmerzlosen Makrohamaturie soll zeitnah bei
Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex ein Tumor mittels
Endoskopie, Magnetresonanztomographie/Computertomographie und ggf.

Biopsie in einem Zentrum ausgeschlossen werden.

Konsensstarke: 100 %
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EK

12.42

EK

12.43

EK

Konsensbasierte Empfehlung

Nach Blasenaugmentation mittels Darmsegmenten sollte eine jahrliche
Endoskopie der Blase 10-15 Jahre nach der Augmentation zum Ausschluss eines
sekundaren Blasentumors empfohlen werden.

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex mit einer kontinenten
analen Harnableitung soll ab dem zehnten postoperativen Jahr eine jahrliche
endoskopische Verlaufskontrolle der Ureterimplantationsstelle empfohlen
werden.

Konsensstarke: 100 %

Konsensbasierte Empfehlung

Erfolgt bei Betroffenen mit Blasenekstrophie-Epispadie Komplex mit einer
Implantation der Ureter in ein Darmsegment eine operative Revision
(Ureterreimplantation oder Umwandlung der Harnableitung), dann soll der
Ureterstumpf vollstandig entfernt werden.

Konsensstarke: 100 %
Menschen mit BEEK haben heutzutage wahrscheinlich eine der normalen

Bevdlkerung entsprechende Lebenserwartung, wobei das Risiko fur Tumoren der
Blase bzw. der Harnableitung erhéht erscheint.

Hoden
Auf die Moglichkeit von Pathologien im Bereich der Hoden wurde bereits im
Kapitel eingegangen. So zeigten sich in einer

Studie bei 22 Mannern eine Keimzellneoplasie in situ als Prakursorlasion eines
malignen Keimzelltumors sowie zwei gutartige Hodentumoren [311]. Uber eine
modglicherweise erhdhte Inzidenz von malignen Hodentumoren beim BEEK kann
anhand der fehlenden Literatur keine Aussage getroffen werden.

Prostata

Das Prostatakarzinom ist mit zunehmendem Alter einer der h&aufigsten Tumoren
bei Ménnern. Ob die Inzidenz bei Menschen mit BEEK erhéht oder erniedrigt ist,
kann aufgrund fehlender Literatur nicht beurteilt werden. In einem Fallbericht
zeigte sich, dass die chirurgische Entfernung der Prostata aufgrund der
vorangegangenen Rekonstruktionen schwierig ist. Bei weiterhin nachweisbaren
prostataspezifischen Antigen (PSA) und postoperativer Inkontinenz erfolgte
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anschlieBend die Zystektomie und Anlage eines Ileum-Konduits, bei weiter
persistierenden PSA die lokale Strahlentherapie mit Hormontherapie. Danach
war das PSA nicht mehr nachweisbar [477]. Bei steigender Lebenserwartung
werden voraussichtlich mehr Manner mit BEEK ein Prostatakarzinom entwickeln.
Diagnostik und Therapie hat dann entsprechend der S3-Leitlinie zum
Prostatakarzinom zu erfolgen [478].

Tumore der inneren und duBeren weiblichen Genitale

Anhand der Literatur kdnnen keine Angaben lber eine erhéhte oder verminderte
Inzidenz getroffen werden. Ein Fallbericht mit einem Borderline-Karzinom des
Ovars zeigt, dass man dies bei Raumforderungen im Becken in die
Differentialdiagnose mit einbeziehen muss [479].

Blase

Hintergrundinformationen zu 12.38 bis 12.43

In einer frilhen amerikanischen Langzeitstudie mit 103 Betroffenen mit BEEK
entwickelten vier Betroffene im durchschnittlichen Alter von 42 Jahren (Spanne:
31-52 Jahren) ein Adenokarzinom in der Blase, zwei der vier Betroffenen
verstarben am metastierten Tumor. Ein Betroffener hatte ein Carcinoma in situ
der belassenen Blase und verstarb zwei Jahre nach Diagnosestellung. Von den
40 Betroffenen mit einer Ureterosigmoidostomie in der gleichen Serie,
entwickelten zwei gutartige Polypen an der Ureterimplanationsstelle, einer einen
malignen (nach 26 Jahren). Keiner dieser Patient*innen verstarb [480]. Das
erhohte Risiko flr Blasenkarzinome wurde auch in einer frithen Arbeit aus
Baltimore/USA nachgewiesen, wo drei von 42 Betroffenen mit BEEK ein
Adenokarzinom der Blase hatten, einer zusatzlich ein Plattenepithelkarzinom
[481]. Ahnliches konnten auch Smeulders und Woodhouse aus London
aufzeigen. Nach einer Nachbeobachtungszeit von mindestens 35 Jahren
entwickelten drei von 28 Betroffenen mit einer Implantation der Ureteren in das
Sigma ein Adenokarzinom, zwei verstarben am Tumor, einer hatte ein
Carcinoma in situ und zehn benigne Adenome. Vier der 61 Betroffenen
entwickelten einen malignen Tumor in der Blase bzw. Blasenrest nach
Harnableitung; drei verstarben tumorbedingt [482]. In einer Serie aus Pakistan
erfolgte bei 17 Jugendlichen/erwachsenen Betroffenen (Spanne: 17-36 Jahren)
mit zumeist unbehandelter BEEK die Zystektomie und Anlage einer kontinenten
analen Harnableitung. Histologisch zeigte sich 15 x eine Zystitis glandularis, 2 x
eine Plattenepithelmetaplasie und 1 x ein sarkomatoides Karzinom der Blase
[455]. In einer brasilianischen Nachbeobachtungsstudie verstarb einer von 67
erwachsenen brasilianischen Betroffenen mit BEEK am metastasierten
Blasenkarzinom im Alter von 31 Jahren [399]. In einer kirzlich erschienen
Umfrage unter Erwachsenen mit BEEK fanden sich unter 158 Betroffenen drei
Personen, wobei zwei einen malignen Blasentumor (1,9 %) und einer ein
Harnréhrenkarzinom entwickelt hatten. Von den drei Personen mit malignen
Blasentumor wurden zwei zystektomiert und einer erhielt eine Radio-
Chemotherapie [373].

Intestinale Metaplasien werden als Risikofaktor flr die Entstehung von
Blasentumoren diskutiert. Corica und Mitarbeiter*innen konnten in einer
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Multizenterstudie bei 53 Betroffenen mit BEEK zeigen, dass eine intestinale
Metaplasie der Blase kein eindeutiger Risikofaktor fliir die Entstehung eines
Adenokarzinoms der Blase im medianen Nachbeobachtungszeitraum von 14
Jahren (Spanne 0,9 - 53 Jahre) darstellt [483].

In einer Ubersichtsarbeit fand Husmann bis 2009 20 publizierte Fille mit
Karzinomen nach Blasenaugmentation, die aufgrund einer angeborenen
Fehlbildung erfolgten. Drei der 20 Betroffene hatten eine Blasenekstrophie (2 x
mit Ileum, 1 x Kolon), alle hatten ein lymphonodal metastasiertes
fortgeschrittenes Adenokarzinom [484]. Kardos und Mitarbeiter*innen fanden
bei routinemaBig durchgefiihrten Endoskopien mit Biopsien bei Betroffenen mit
einer Blasenaugmentation mit Kolon (n=19) wund einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 19,6 Jahren (Spanne: 13-27 Jahre) in den Biopsien
Metaplasien, aber kein Karzinom [485]. Eine jahrliche diagnostische
unselektionierte Endoskopie aller augmentierter Individuen in den USA
diskutierte Husmann in Hinblick auf die Kosten-Nutzen-Relation kritisch [484].
Jedoch sieht er bei jeglicher klinischer Symptomatik und bei allen Individuen,
die vor 50 Jahren augmentiert worden sind, immunspupprimiert oder chronisch
Virus-infiziert sind, die Indikation zu regelmdBigen zystoskopischen Kontrollen
[484]. Werden die Tumoren frihzeitig diagnostiziert, so ist eine kurative
Therapie mdglich.

Im Rahmen der operativen Resektion missen bei organiiberschreitenden
Tumoren unter Umstanden auch plastische Verfahren zur Anwendung kommen,
um den Bauchwanddefekt zu decken [486].

Werden die Ureteren in das Sigma oder in das Rektum implantiert (z. B. bei der
Ureterosigmoidostomie, Sigma-Rektum-Pouch, Rektum-Blase etc.), besteht ein
erhdhtes Risiko zur Karzinomentwicklung an der Implantationsstelle. In einer
Ubersichtsarbeit der publizierten Daten der letzten zwanzig Jahre fanden Ragu
und Mitarbeiter*innen 23 Patient*innen, die ein Adenokarzinom bzw. einmal
auch einen Karzinoidtumor entwickelten. Nur ein Viertel der Patient*innen
befanden sich unter regelmaBiger Kontrolle, bei finf von 23 entwickelte sich das
Karzinom am zurlickgelassenen Ureterstumpf im Falle einer Konversion [487].
Gobet und Mitarbeiter*innen aus der Schweiz fanden bei 25 Betroffenen mit
Ureterosigmoidostomie nach einer Nachbeobachtung von 50 Jahren (Spanne:
37-69 Jahre) bei einem Betroffenen ein Adenokarzinom und bei funf benigne
Adenome wahrend den Routinekontrollen [386]. Im Gegensatz dazu fanden
Petterson und Mitarbeiter*innen aus Schweden bei 7 von 25 Betroffenen mit
Ureterosigmoidostomie ein  Kolonkarzinom. Die Karzinome wurden
durchschnittlich 38 Jahre (Spanne: 23-55 Jahre) nach der Harnableitung
diagnostiziert. Eine regelméBige endoskopische Uberwachung war nicht erfolgt
und drei der Tumoren entstanden an dem zuriickgelassenen Ureterstumpf nach
Umwandlung der Harnableitung [488]. In einer friihen Publikation zeigten Zabbo
und Kay bei 87 Betroffenen mit Ureterosigmoidostomie aufgrund einer
Blasenekstrophie eine Inzidenz von 11 % Adenokarzinome. Sechs Patient*innen
ohne Screening verstarben, vier Patient*innen leben tumorfrei, zwei der
Karzinome wurden im Rahmen des Screenings entdeckt [489].
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Die meisten Tumoren entwickeln sich friihsten 10-20 Jahren nach Anlage einer
Harnableitung, Basenaugmentation bzw. in der nicht-augmentierten
Blase/Blasenrest. Insofern scheint es sinnvoll frithsten 10-15 Jahre postoperativ
mit einem Screening anzufangen. Eltern (vorzugsweise in der ersten 10
Lebensjahren des Kindes) und spater die Betroffenen selbst, wenn sie
einsichtsfahig sind, sollen Uber das erhohte Risiko informiert werden.
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13.

Clinical pathways

Latexallergiescreening-Tool
(siehe Empfehlungen und Hintergrundtexte zu 4.9, 6.3 und 7.4)

Alle BEEK-Betroffenen

gehoéren zur Hochrisikogruppe.

sollen praoperativ anamnestisch gescreent werden (Suche nach Atopieneigung
und Kreuzallergien, gehaufte Operationen in den ersten Lebensjahren etc.).
sollen bei vorherigem allergischen Ereignis diagnostisch abgeklart werden.

sind latexfrei zu behandeln.

mit Nachweis einer Latexallergie, sollen entsprechende Ausweise und
selbstinjizierbare Epinephrinemedikamente nach den aktuellen Standards
ausgehandigt bekommen.

Allergieanamnese?

JA NEIN

| |

Atopieanzeichen?

s . Keine weitere Diagnostik
Rhinitis, Asthma, Neurodermitis? 8

! |

Lange Operationszeiten? X
Viele und lange Operationen im Latexfreie Behandlung

ersten Lebensjahr?

Kreuzreaktionen?

* z.B. Nahrungsmittel (Bananen,
Esskastanien, Kiwi oder
Avocado)

* z.B.Zimmerpflanzen (Ficus
benjamina)

|

Dermatologische Allergieabkldrung:
1gE Antik&rpertiter+Pricktest

I

Allergieprophylaxe mit Steroiden
und Antihistaminika
(in Klinik & fir Patient zur
Selbstmedikation)

|

Latexfreie Behandlung

Abbildung 5: Clinical Pathway Latexallergiescreening
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Harnwegsinfektionen
(siehe Empfehlungen und Hintergrundtexte zu 10.1, 12.5 und 12.6)

Verdacht auf Harnwegsinfektion
nach Blasenaugmentation

A 4

* Korperliche Untersuchung
* Urinuntersuchung aus Katheterurin
(sauberer intermittierender Katheterismus

Ultraschall: Nieren, Blase, Ureteren,

oder transurethral) . . .
. . . Restharn, Sediment in Blase, Blasenstein
* Urinbefund entsprechend interpretieren!
* Labor: Differentialbluthild, CRP, ggf. l

Kreatinin, Harnstoff, Blutgasanalyse

Leitlinien-gerechte Harnwegsinfektions-
Therapie nur bei symptomatischem/febrilem
Harnwegsinfektionen unter Beriicksichtigung

der Vorbefunde

'

Miktions- und Katheterisierungsprotokoll

|

+ ggfs. weitere invasivere Diagnostik:
* Urodynamik: Druckverhéltnisse in Blase und

Ggfs. operative Manahmen: bei Miktion
Stoma, Ureterozystoneostomie, Re- < * Miktionszysturethrographie: vesikorenale
Augmentation, Reflux—Status, Harnréhrenmorphologie
(Influx)

* Nierenszintigraphie (DMSA —Narben?)

* Urotherapeutische Beratung

Infektprophylaktische MalRnahmen * Flissigkeitszufuhr
diskutieren: * Anleitung zum Katheterismus mit Restharn-
= Antibakteriell (CAVE Pille) - Messung
=  Medikamentdse, nicht antibakterielle ( z.B. - * Anleitung zum Splilen
Phytotherapeutika) * Stuhlregulierung
= Immunstimulation * Strukturierung des Tagesablaufes

* Adaquate Hilfsmittelversorgung

Abbildung 6: Clinical Pathway Verdacht auf HWI nach Blasenaugmentation
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Verdacht auf Harnwegsinfektion
nach BEEK Rekonstruktion

* S3uglinge und Kleinkinder (< 2 Jahre): Kardinalsymptom Fieber
* GroRere Kinder: z. B. Bauchschmerzen, Dysurie

:

Kérperliche Untersuchung + Genitale!

Ultraschall: Nieren, Blase, Restharn

Urinuntersuchung (Entnahmetechnik individualisiert: Clean catch,
Katheterurin, (Beutel nur zum Harnwegsinfektionenausschluss)
Altere Kinder: Mittelstrahlurin, Katheterurin

Urinbefund entsprechend interpretieren! ((a)febril, Bakteriurie)
Labor: Differentialblutbild, CRP, ggf. Kreatinin, Harnstoff,
Blutgasanalyse, Anlage einer Urinkultur

'

Kalkulierte Antibiose nach S2k-LL nur bei symptomatischem/febrilen
Harnwegsinfektoion unter Beriicksichtigung der Vorbefunde

!

Altere Kinder: Miktionsprotokoll, Urotherapie

Alle: Stuhlregulierung

Wiederholte Sonographie: Blasenentleerung ?

Individuelle weitere Abkldrung (vesikorenale Reflux—Status,
Endoskopie (infravesikale Obstruktion?), Abklarung oberer
Harntrakt (Szintigraphie: Abflusskinetik, Nierennarben)
Antimikrobielle und andere Reinfektionsprophylaxe diskutieren

Abbildung 7: Clinical Pathway Verdacht auf HWI nach Rekonstruktion
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Harninkontinenz

(siehe Empfehlungen und Hintergrundtexte im Kapitel

Harninkontinenz nach oder ohne
Blasenhalsplastik

.

Klinische Kontrolle
Sonographie
Psychosoziale Unterstiitzung

.

Miktionstraining (individueller Zeitpunkt/bei
Stuhlkontinenz beginnen)
Urotherapie
Physiotherapie diskutieren

.

Bei Wunsch nach Kontinenz: Invasive Diagnostik
Urethrozystoskopie mit Messkatheter
Miktionszysturethrographie
Uradynamik

}

Konservativ
Medikamente (Anticholinergika)
Urotherapeutische Beratung/Peerberatung
Physiotherapie

|

Einzeitige Rekonstruktion

Blasenhalsplastik/Blasenhalsverschluss -

katheterisierbares Stoma
Blasenaugmentation

Operative Korrektur

Abbildung 8: Clinical Pathway Harninkontinenz
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Mehrzeitige Rekonstruktion
Blasenhalsplastik +/- katheterisierbares Stoma
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14.

14.1

14.2

Forschungsbedarf

Viele der in dieser Leitlinie analysierten Fragestellungen miissen in Zukunft
erneut und erweitert strukturiert bearbeitet werden, um auf einem hdheren
Evidenzlevel patientenbezogene outcomerelevante Empfehlungen geben zu
kénnen.

Grundlagenforschung

Grundlagenforschung

Im Bereich der genetischen Risikofaktoren (z. B. Mikroduplikation 22q11.2;
SLC20A1-Gen respektive ISL1-Gen) zur Krankheitsentstehung des BEEK sowie
zur Blasenkrebs-Pradisposition von Betroffenen mit BEEK besteht weiterhin ein
erhohter Forschungsbedarf.

Genomweite Assoziationsstudien bei Ekstrophiepatienten und Transkriptom-
Analysen von Ekstrophie-relevantem murinen und humanen embryonalem
Blasengewebe deutet darauf hin, dass Suszeptibilitatsgene fiir die Entstehung
einer Ekstrophie auch Suszeptibilitatsgene fiir die Entstehung von Blasenkrebs
darstellen. Bessere Erkenntnisse Uiber diese genetischen Risikofaktoren kénnten
die Pravention verbessern und somit die Krankheitslast und Komorbiditaten in
der Bevodlkerung senken.

Trotz grundlegender Bemiihungen die Atiologie, Pathologie und auch das
Wachstumspotential der ekstrophen Blase besser zu verstehen, gibt es immer
noch keine histopathologischen, biochemischen oder molekularen Parameter,
anhand derer die genuine Entwicklungsprognose der Blase abgeschatzt werden
kdnnte. Die aktuellen Langzeitstudien haben gezeigt, dass als Folge des
historischen Vorgehens nahezu alle Patienten zu Beginn des Erwachsenenalters
eine Form der Blasenaugmentation haben bzw. einen Katheterismus
durchfihren, um kontinent zu werden. Dennoch sind diese Operationen
aufgrund der bekannten Risiken wund der verbundenen potentiellen
Langzeitkomplikationen nicht unproblematisch. Dies anachronistische Vorgehen
zu verhindern oder zumindest geplant durch ein zielfiilhrenderes Vorgehen zu
erreichen, ware ein zwar nicht neuer, aber weiterhin wichtiger Handlungs- und
Entscheidungsaspekt, den wir aber aufgrund der unzureichenden Datenlage
augenblicklich noch nicht wirklich verbessern kénnen.

Klinische Forschungsfragen

Definition von BEEK spezifischer Normalitat

Folgende Begriffe sollten international akzeptiert und fiir den BEEK spezifisch
definiert werden:

Kontinenz: Neben der Definition eines einheitlichen Kontinenzbegriffes unter
Bericksichtigung der individuellen Ressourcen ist es notwendig alters- und
geschlechtsspezifische Instrumente zur Kontinenzevaluation zu entwickeln.
Blasenfunktion: Definition einer normalen Blasenkapazitdit und normaler
urodynamischer Messwerte bei Betroffenen mit BEEK

Genitalfunktion: Definition einer ,normalen® Genitalfunktion und ,normalen"
Ejakulation beim BEEK.
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Nierenabflusssituation: Definition einer ,normalen®, passageren und
obstruktiven Dilatation des Harntraktes beim BEEK

Genitalwahrnehmung und mogliche ErsatzmaBnahmen

In Zeiten des o6ffentlichen Anerkennens von Diversitat und einer zunehmenden,
nicht mehr an Normen orientierten Individualitdt - insbesondere in Hinblick auf
das Aussehen der Genitalien - bleibt die Frage zur Indikation eines Penisersatzes
beim BEEK abzuwarten. Diese muss im sozialen, psychologischen und
soziokulturellen Kontext der sich andernden Gesellschaft klar definiert werden.
Chirurgische Erfahrungen aus der Transgendermedizin sind hilfreich.

Konservative Kontinenzkonzepte

Ob, wie und zu welchem Zeitpunkt Urotherapie zum Erlangen von Kontinenz
wirksam ist und zu welchem Zeitpunkt die Physiotherapie zur bestmadglichen
Unterstlitzung der Kontinenzentwicklung eingebunden werden sollte, sind
weitere praxisrelevante Forschungsfragen.

Alterungsprozesse
In der Langzeitbegleitung von Betroffenen mit BEEK stehen folgende Fragen im
Fokus, welche die medizinische Langzeitbegleitung verbessern kénnen:

¢ Wie altern die ekstrophe Blase und die rekonstruierten Reservoire?

e Wie wirkt sich das metabolische Syndrom auf Menschen mit BEEK aus
(Harn- und Stuhlinkontinenz, Adipositas, Erkrankungen der Bauchwand
und des Beckenbodens, Erkrankungen der Hiften) und wie kénnen diese
Auswirkungen rational therapiert werden?

e Bedeutung der Komorbiditdten, auch Karzinome, im Alterungsprozess
beim BEEK?

Interventionsstudien

Einfaches Auffihren von anomaliebedingten Defekten oder Krankheitsresiduen
ist nicht mehr zeitgemaB, da es Hinweise gibt, dass Psychoedukation zur
Verbesserung der Lebensqualitat beitragt [325]. Es missen mehr
Interventionsprogramme etabliert und in ihrer Wirksamkeit evaluiert werden,
am besten schon nach Diagnosestellung. Zudem ware die Frage interessant,
inwieweit psychologische Unterstiittzung von Geburt an durch ein
multidisziplingres Team von Fachleuten die psychosozialen Aspekte und das
soziale Geflige der Familien, Zugehdérigen und Betroffenen verbessern kann.

Patientenorientierte Themenwahl in klinischer Forschung

Da in einer Patientenbefragung signifikante Unterschiede in der Themenwahl
zwischen Fachpersonal und Betroffenen offensichtlich wurden, sollte durch eine
patientenzentrierte Forschung mehr Wert auf die BedUlrfnisse der Patient*innen
und ihrer Zugehdrigen gelegt werden [490]. FUr Betroffene und deren
Zugehorige scheinen insbesondere Bedarfe an Informationen zum Zugang zu
spezialisierten Zentren und der Selbsthilfegruppe sowie aktuelle
Forschungsfragen von Interesse zu sein.
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14.3

14.4

Forschungsnetzwerke

Historisch haben sich weltweit immer wieder an einzelnen BEEK-Zentren feste
Konzepte entwickelt, welche nach Erfahrungen durchgefiihrt wurden und nicht
auf der Basis von vergleichenden Studien entstanden sind. NaturgemaB kénnen
hier - bei adaquater Nachsorge und aufgrund der strukturierten Expertise -
langfristig gute Ergebnisse erreicht werden. Exemplarisch hierflir ist das
Zentrum in Baltimore zu nennen, das auf eine beeindruckende
Institutsdatenbank mit 1485 Betroffenen blicken kann [491]. Leider
ermdglichen auch groBe monozentrische Erhebungen keine vergleichenden
Ergebnisse, wie sie durch instituts- und landeribergreifende Konsortien wie
z. B. in Amerika moglich wurden [387, 492-494]. Daher ist die Griindung
nationaler und internationaler Konsortien mehrerer Institutionen/Zentren, die
auch lander- und kulturiibergreifend aufgestellt sind, sinnvoll. Dies wirde
erlauben, einzelne Zentren mit eigener Herangehensweise zu erhalten, die
Versorgung und Forschung jedoch insgesamt durch den dann mdglichen
Vergleich zweier Methoden zu verbessern.

Nachdem die Forderung fiir die deutsche CURE-Net Datenbank (www.cure-
net.de) durch das Bundesministeriums fir Bildung und Forschung von 2009-
2012 Uber Antrage bei der Deutschen Forschungsgemeinschaft lediglich bis
2017 fortgefihrt werden konnte, bleibt abzuwarten, inwieweit die strukturellen
und finanziellen Schwierigkeiten geldst werden kénnen [93]. Sehr ambitioniert
wurden in dieser Datenerfassung mehr als 1000 Einzelinformationen pro
Indexpatient erfasst. Die Fllle der bereits erhobenen Daten von Individuen mit
BEEK jeden Alters und die bewdhrte Akkuratesse in der Datenerhebung und -
verarbeitung suchen weltweit ihresgleichen und wirden fir zuklnftige
Erhebungen und Auswertungen eine fundierte methodisch stabile qualitativ
hochwertige Grundlage ermdglichen. Im Augenblick scheint jedoch das
europdische Register der Europadischen Referenzwerke ERN Register
(https://eurogen-ern.eu/what-we-do/registry/) vielversprechender, welches
nach Bearbeitung der Formalien und Vertrdge im e-UROGEN Netzwerk
vorangetrieben wird. Die unabhangige Finanzierung der europdischen Union und
vertraglichen Zugestandnisse der teilnehmenden Institutionen hinsichtlich dem
Verbleib und der Transparenz der Daten scheint einen langfristigeren Bestand
von 30 Jahren - auch durch verbindliche europaweite Regelungen - in Aussicht
zu stellen.

Stammzelltherapie
Die regenerative Medizin bietet die Vision einer Heilung, des Gewebeersatzes
oder Regeneration ganzer Organe mithilfe von Zellen bzw. Stammzellen. Eine
Jrestitutio ad integrum™ zu erreichen, ist die beste aller vorstellbaren Therapien
des BEEK. Dabei ist die Idee, zundchst den Sphinkter regenerieren zu kénnen,
nicht neu, konnte aber erst kirzlich im Tiermodell fir humane
Satellitenstammzellen nachgewiesen werden [495]. Sowohl bei der
Stressharninkontinenz im Erwachsenenalter [496] als auch der Stuhlinkontinenz
liegen positive Erfahrungen vor [497]. Die Hauptproblematik liegt hier weiterhin
in der Etablierung klinisch identer Tiermodelle, in der Zellpraparation und -
herkunft sowie der Definition von Anzahl und Haufigkeit der nétigen
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Zellinjektionen bis zum definierten Erfolg. Derzeit wird dazu eine
vielversprechende deutsche Studie mit humanen Satellitenstammzellen, die in
den Sphinkterdefekt am Blasenhals nicht voroperierter mannlicher Epispadien
im Kindesalter endoskopisch injiziert werden sollen, durchgefiihrt (EudraCT-
Nummer: 2021-002004-13). Die Perspektiven dieser Therapie, sollte sie
erfolgreich sein, wirden in einer mdglichen minimal-invasiven ,dosierten
infravesikalen® Widerstanderhdéhung und damit schrittweisen
Kontinenzentwicklung des gesamten BEEK zum Schutz des oberen Harntraktes
bestehen.

Die Entwicklung von Organoiden erlaubt aktuell basisexperimentelle
Untersuchungen unter anderem der Blase und damit modellhafte
Untersuchungen der Biologie von z. B. Blasentumoren [498]. Zudem sind
Organoide hilfreich bei der Entwicklung von Blasenersatzmodellen [499].

Die Blasenersatztherapie bzw. die Entwicklung kinstlicher Augmentate gestaltet
sich insgesamt schwierig. Unklar sind weiterhin der Typ, die Qualitdt und
Quantitat von Zellen fir die Blasenrekonstruktion, sowie die Eigenschaften der
»~Scaffolds™ (Trager bzw. Gerist), die aufgrund der geforderten Eigenschaften
wie Dehnbarkeit und Dichtigkeit mehrlagig und mit komplexen Interaktionen auf
Zellebene gestaltet sein missen [500, 501].
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