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Ubersetzung

Von Friedemann Zengerling

Hintergrund

Bislang wurde die Phimose chirurgisch
mit einer Beschneidung oder einer Vor-
hautplastik behandelt. Jedoch zeigen jiin-
gere Studienberichte auch gute Ergebnis-
se fiir eine nicht-invasive topische Kor-
tikosteroidtherapie tiber 4 bis 8 Wochen.
Die Effektivitit und Sicherheit von topi-
schen Kortikosteroiden fiir die Behand-
lung der kindlichen Phimose wurde bis-
lang nicht systematisch untersucht.

Ziele

Ziel war es, 1) die Wirksamkeit topischer
Kortikosteroide, die als Salbe auf den
distalen stenotischen Anteil einer Phi-
mose aufgetragen werden, auf die Be-
seitigung einer Phimose bei Jungen im
Vergleich zur Anwendung eines Place-
bos oder keiner Therapie zu untersuchen,
2) die Rate einer teilweisen Beseitigung
(Verbesserung) einer Phimose, die Ra-

Die Zusammenfassung ist eine Ubersetzung des
Abstracts derOriginalpublikation.
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Topische Kortikosteroide zur
Behandlung kindlicher Phimosen

te an Restenosen nach initialer Beseiti-
gung oder Verbesserung sowie die Ra-
te an unerwiinschten Ereignissen einer
topischen Kortikosteroidbehandlung bei
Jungen mit Phimose zu bestimmen.

Suchmethodik

Das ,Cochrane Renal Groups Special-
ised Register wurde mit Unterstiitzung
des ,Trials’ Search Co-ordinator® unter
Verwendung fiir dieses Review relevan-
ter Suchbegriffe durchsucht. Datum der
letzten Suche war der 16 Juni 2014.

Auswabhlkriterien

Alle randomisierten-kontrollierten Stu-
dien, die die Anwendung einer topischen
Kortikosteroidtherapie mit einer Place-
bo- oder keiner Behandlung bei Jungen
mit Phimose verglichen haben, wurden
eingeschlossen.

Datensammlung und Analyse

Zwei unabhingige Autoren beurteilten
Titel, Abstracts und Volltexte geeigneter
Studien, extrahierten die fiir die primaren
und sekundiren Endpunkte relevanten
Daten und bewerteten das Biasrisiko der
eingeschlossenen Studien. Die statisti-
sche Analyse verwendete das Random-
effects-Modell und die Ergebnisse wur-
den als ,risk ratio“ (RR) fiir dichotome
Endpunkte mit einem 95 %-Konfidenz-
intervall (-KI) angegeben. Die Autoren
der Originalartikel wurden zur Einho-

lung von Details zum Studiendesign und
zu spezifischen Daten kontaktiert.

Hauptergebnisse

In dieses Review wurden 12 Studien mit
insgesamt 1395 Jungen eingeschlossen.
Sowohl die Art des Kortikosteroids als
auch die Behandlungsdauer variierte zwi-
schen den einzelnen Studien.

Im Vergleich zu Placebo erhohten
Kortikosteroide die Rate an teilwei-
sen oder kompletten Beseitigungen
von Phimosen signifikant (12 Studi-
en, 1395 Teilnehmer: RR 2,45, 95 %-KI
1,84-3,26). Unsere Analyse von Studien,
die verschiedene Arten von Kortiko-
steroiden verglichen, ergaben ebenfalls
eine signifikante Erh6hung der klinisch
kompletten Beseitigung einer Phimose
(8 Studien, 858 Probanden: RR 3,42,
95 %-KI 2,08-5,62). Obwohl 9 Studien
(978 Teilnehmer) berichteten, dass eine
Erfassung unerwiinschter Wirkungen
im Studiendesign geplant war, wurden
diese Endpunkte nicht bestitigt.

Insgesamt gestaltete sich durch inad-
dquates Berichten der Studien die Er-
fassung des Risikos fiir Bias schwierig.
Die Risiken fiir einen Selektions-, Perfor-
mance- oder Detektionsbias waren in der
Mebhrheit der Studien unklar: Zwei Studi-
en hatten eine angemessene Sequenzge-
nerierung, keine Studie berichtete tiber
eine geheime Zuteilung in die Behand-
lungsgruppe; zwei Studien hatten eine
ausreichende Verblindung der Teilneh-
mer und des medizinischen Personals,
wihrend eine Studie hierfiir ein hohes
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Risiko fiir Bias aufwies; eine Studie ver-
blindete die Ergebnisbeurteiler. Der ,,at-
trition bias“ war in 8/12 Studien gering
und der ,reporting bias“ war in 11 Stu-
dien unklar und in einer Studie hoch.

Schlussfolgerung der Autoren

Topische Kortikosteroide bieten eine
wirksame Alternative fiir die Behand-
lung der kindlichen Phimose bei Jungen.
Trotzeiner unklaren Effektgrofie, bedingt
durch das suboptimale Berichten in den
eingeschlossenen Studien, erscheinen
Kortikosteroide als eine sichere, weniger
invasive Behandlungsoption in der Erst-
linie vor einer chirurgischen Korrektur
der kindlichen Phimose bei Jungen.

Kommentar

Von Friedemann Zengerling

Beim mannlichen Neugeborenen haften
das innere Vorhautblatt und die Ober-
fliche der Glans penis aneinander, wo-
durch ein vollstindiges Zuriickstreifen
der Vorhaut nicht méglich ist. Wahrend
der kindlichen Entwicklung separiert
sich die Vorhaut nach und nach von der
Glans penis. Bis zum Alter von 6 Jahren
konnen etwa die Hilfte der Knaben, bis
zum 17. Lebensjahr nahezu alle jungen
Minner ihre Vorhaut vollstindig retra-
hieren. Solange dieser Prozess noch nicht
abgeschlossen ist, spricht man von ei-
ner ,,nicht-retrahierbaren Vorhaut® bzw.
einer ,physiologischen Phimose“ Da-
von abzugrenzen ist eine pathologische
Phimose des Kindesalters, welche durch
eine auffillige Vernarbung der Vorhaut-
offnung oder einen weiflen fibrotischen
Ring, wodurch das Zuriickstreifen der
Vorhaut tiber die Glans verhindert oder
zumindest erschwert wird, gekennzeich-
net ist. Sie kann entweder angeboren
sein oder als Folge von rezidivierenden
Entztindungen oder eines Lichen sclero-
sus et atrophicans entstehen. Sie bedarf
im Gegensatz zur ,nicht-retrahierbaren
Vorhaut“ einer Behandlung.

Die chirurgische Behandlung einer
isolierten Phimose, sofern begleitend
keine anatomischen Anomalien des Pe-
nis (z.B. eine Hypospadie) vorliegen,
besteht in einer Zirkumzision. Eindeu-
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tige Operationsindikationen sind nach
der aktuell giltigen S1-Leitlinie der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftli-
chen Medizinischen Fachgesellschaften
e. V. (AWMF e. V) ein Lichen scle-
rosus et atrophicans der Vorhaut und
stirkere Vernarbungen nach rezidi-
vierenden Vorhautentziindungen und
forcierten Retraktionsversuchen sowie
die Paraphimose [1]. Wichtige relative
Operationsindikationen sind die Pro-
phylaxe von Harnwegsinfektionen bei
deutlich gesteigertem Infektionsrisiko
infolge komplexer Harnwegsfehlbildun-
gen (dilatierender vesikoureteraler Re-
flux, primdrer Megaureter, posteriore
Harnrohrenklappen), rezidivierende Ba-
lanoposthitiden sowie beim &lteren Kind
die Unmoglichkeit bzw. Schmerzen bei
Retraktion einer zu engen Vorhaut [1].

Alternativ zur Zirkumzision kann die
kindliche Phimose durch regelmifiiges
Auftragen einer kortikoidhaltigen Creme
auf den verengten Vorhautbereich be-
handelt werden. Die Effektivitdt und Si-
cherheit einer topischen Kortikoidthe-
rapie wurde im vorliegenden Cochra-
ne Review untersucht. Das mittlere Al-
ter der Probanden lag bei etwa 6 Jah-
ren (Altersbereich: 18 Tage bis 17 Jahre).
Im Vergleich zu einer Placebobehand-
lung erhohten Kortikosteroide die Rate
an teilweisen oder kompletten Auflosun-
gen der Phimose signifikant auf das etwa
2,5-fache. Bei 84 % der Jungen konnte
durch die Kortikoidtherapie mindestens
eine partielle, in 62,6 % eine vollstindige
Auflosung der Phimose erreicht werden.
Interessanterweise war durch vorsichti-
ge Retraktion und regelmiflige Vorhaut-
pflege in den Placeboarmen ebenfalls in
ca. 35 % der Fille mindestens eine parti-
elle Remission und in ca. 20 % der Fille
eine komplette Remission der Phimose
zu erreichen. Der Erfolg der Salbenthe-
rapie ist nach diesen Daten also durch
die regelmiflige Bewegung der Vorhaut
mitbedingt, was wichtig in der Beratung
des Jungen bzw. seiner Eltern ist. Die
regelmifligen Retraktionen sollten auch
nach Abschluss der Salbentherapie kon-
sequent fortgefithrt werden, um Resteno-
sen zu vermeiden und eine konsequente
Hygiene sicherzustellen.

Die Restenoserate wurde im Cochra-
ne Review lediglich in einer der einge-

schlossenen Studien mit geringer Pro-
bandenzahl berichtet [2]. Dabei war bei
3 von 15 behandelten Jungen, d.h. in
20 % der Fille, eine Restenose nach 6 Mo-
naten zu beobachten. Ob hier auf eine
Fortfiihrung der regelmifligen Retrak-
tionen nach der Behandlungsphase ge-
achtet wurde, ist nicht berichtet.

Inderklinischen Praxisliegt die Reste-
noserate mitunter hoher, was moglicher-
weise an Unterschieden in den Patien-
tenkollektiven liegt. Im Cochrane Review
wurden Jungen mit physiologischer Phi-
mose ebenso eingeschlossen wie solche
mit pathologischer Phimose. Die relativ
hohen Erfolgsraten diirften somit in Pra-
xen oder Kliniken, die die Therapie vor-
wiegend bei Jungen mit pathologischer
Phimose anwenden, geringer ausfallen
und damit héufiger eine Zirkumzision
notwendig werden.

In Anbetracht der geringen Neben-
wirkungsrate der Salbentherapie — wo-
beidieses Cochrane Review wohlgemerkt
keine Studien, die tiber Nebenwirkun-
gen berichten, identifizieren konnte -
kann diese dennoch fiir fast alle Jun-
gen, bei denen sonst eine Operation er-
wogen wird, empfohlen werden. Ausge-
nommen hiervon sind Phimosen infolge
eines Lichen sclerosus et atrophicans, da
hier eine sichere chirurgische Sanierung
des Befunds Vorrang hat, mit der Lang-
zeitfolgen vermieden werden sollen. In-
wiefern zur Prophylaxe von rezidivieren-
den Harnwegsinfektionen bei komplexen
Harnwegsfehlbildungen die erfolgreiche
konservative Behandlung einer Phimose
der Zirkumzision ebenbiirtig ist, ist bis-
lang nicht bekannt. Dies sollte bei der In-
dikationsstellung zur Salbentherapie be-
riicksichtigt werden. Letztlich ist nur fiir
die Zirkumzision ein entsprechender Ef-
fekt bewiesen [3].

Die noch vor Veroffentlichung dieses
Cochrane Reviews erstellte S1-Leitlinie
duflert sich zur topischen Kortikoidthe-
rapie vergleichsweise zuriickhaltend und
empfiehlt lediglich, diese insbesondere
bei grenzwertigen Befunden vor einer
etwaigen Operation anzubieten [1]. In
2017 ist eine Aktualisierung der deut-
schen Leitlinie geplant. In der aktuell giil-
tigen EAU-Leitlinie von 2017 wird die
Salbentherapie als Therapie der ersten



Wahl klar empfohlen (Evidenzlevel: 1b;
(4]).

Nach Publikation des Cochrane Re-
views wurden nach eigener Recherche
keine weiteren relevanten randomisiert-
kontrollierten Studien mehr publiziert.
Eine weitere Metaanalyse wurde im Ja-
nuar 2016 publiziert, sie kommt trotz ei-
niger Unterschiede, die eingeschlossenen
Studien betreffend, zu dhnlichen Ergeb-
nissen zugunsten einer Salbentherapie
bei groflerer Effektstirke mit einer Odds
Ratio von 7,46 (95 %-KI: 4,42, 12,58).
Die Aktualitit des Cochrane-Reviews ist
somit immer noch sehr hoch, im Rah-
men des anstehenden Review-Updates
sind somit keine wesentlichen Anderun-
gen der Kernaussagen zu erwarten.

Fazit fiir die Praxis

== Wichtig in der Diskussion der Be-
handlungsoptionen der kindlichen
Phimose ist die Abgrenzung zur
,hicht-retrahierbaren Vorhaut”, wel-
che physiologischerweise auftritt und
per se keine Behandlungsindikation
darstellt.

== Bei eindeutig pathologischen Be-
funden, wie einem Lichen sclerosus
oder deutlichen Vernarbungen der
Vorhaut, sollte die Phimose primar
durch eine Zirkumzision behandelt
werden. Auch bei einer stattgehab-
ten Paraphimose sollte ein primar
chirurgisches Vorgehen diskutiert
werden. Die Empfehlung zur Operati-
on hangt dariiber hinaus nicht allein
von der Enge, sondern vielmehr von
den assoziierten Beschwerden (wie
z. B. Balanoposthitiden, Miktions-
oder Kohabitationsbeschwerden,
Paraphimose) ab.

== Wird die Indikation zur Behandlung
einer kindlichen Phimose gestellt,
bietet eine 4- bis 8-wochige Lokal-
therapie mit einer niedrig dosierten
kortikoidhaltigen Creme (z. B. Be-
tamethason 0,05 %) eine effektive
Alternative zur Operation. Wichtig
zur Sicherung des Therapieerfolgs ist
die zusatzliche Anleitung der Eltern
und des Kindes im vorsichtigen Retra-
hieren der Vorhaut iiber das initiale
Behandlungsintervall hinaus.
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Krebsregister

Der flachende-
ckende Ausbau
der klinischen
Krebsregister mit
Vernetzung zu
den bestehenden
epidemiologi-
schen Krebsregis-
tern soll zuverlds-
sige und zeitnahe Informationen Uber die
Qualitat der onkologischen Versorgung in
Deutschland und damit auch ein geziel-
teres Schlieen von Versorgungsliicken
sowie eine auf die Zukunft gerichtete
Versorgungsforschung ermdglichen. Das
Register kann dabei nicht nur als eine
valide Entscheidungsgrundlage fiir die Ge-
sundheitspolitik, die Leistungserbringer
und Kostentrager genutzt werden, son-
dern ermdglicht vor allem eine sténdige,
der Versorgungsrealitdt angepasste Op-
timierung von Diagnostik, Therapie und
Rehabilitation der von Krebs gefdhrdeten
und betroffenen Menschen.
Das Schwerpunktheft ,Krebsregister” (Aus-
gabe 4/2017) der Zeitschrift Der Onkologe
gibt in folgenden Beitragen Uberblick tiber
die wichtigsten Aspekte des Themas:
== Krebsregister und ,Public Health” -
Anfragen, Erwartungen und
Befiirchtungen
== Epidemiologische Forschung mit
Krebsregisterdaten und mehr
== Registerstudien versus klinische
Studien - Bedeutung der Krebsregister
in der Versorgungsforschung
== NEU: Das neue Krebsregistergesetz:
Stand der Umsetzung in den einzelnen
Bundeslandern
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