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4 Zusammenfassung

4.1 Zusammenfassung

Einleitung: Die Hypospadie ist mit einer Pravalenz von 0,3 % — 0,8 % eine der haufigsten
angeborenen genitalen Fehlbildungen bei mannlichen Neugeborenen, die
gekennzeichnet ist durch eine ventrale Fehimindung der Urethra meist in Verbindung mit
einer dorsalen Vorhautschirze und einer Ventralkrimmung des Penisschaftes. Es wird
vermutet, dass zumindest fir einen Teil der Fehlbildungen eine Veradnderung des
Hormonhaushaltes wahrend der fetalen Entwicklung ursachlich ist. Trotz multipler
Studien zur Ursache einer Hypospadie mangelt es an vergleichenden Untersuchungen
beziglich der auftretenden Auspragungsformen. Das Ziel der vorliegenden
Untersuchung war ein Vergleich anatomischer und endokrinologischer Daten zwischen
den Schweregraden der Hypospadie, um Hinweise auf eine unterschiedliche Genese der
Formen zu finden. Auch sollten notwendige diagnostische MalRnahmen fur die Formen

der Hypospadie eruiert werden.

Methoden: Hierfur wurden 53 Jungen mit einer Hypospadie pro- bzw. retrospektiv klinisch
untersucht und bei 19 Patienten eine Testosteronkonzentration im Zeitraum von Geburt
bis zum Ende der Minipubertat und fur 27 bzw. 25 Patienten die AMH-Konzentration bzw.

Inhibin B-Konzentration prapubertéar bestimmit.

Ergebnisse: Fur die Auswertung erfolgte ein Vergleich der erhobenen Daten zwischen
den Schweregraden der Hypospadie (anterior, penil, posterior). 52,8 % der Patienten
wurden in die Kategorie der anterioren, 9,4 % in die Gruppe der penilen und 37,7 % in
die Gruppe der posterioren Hypospadien eingeteilt. Innerhalb der posterioren
Hypospadien zeigte sich bei 92,3 % eine Ventralkrimmung des Penis und bei 50 % ein
Mikropenis (Durchschnitt — 2,5 SD). Das Hodenvolumen war mit im Median 1,75 ml und
die anoscrotale Distanz mitim Median 30 mm geringer bei Patienten mit einer posterioren
Hypospadie als bei Patienten mit einer anterioren Hypospadieform. Zusatzlich konnten
deutlich mehr begleitende Fehlbildungen bzw. Erkrankungen, inklusive einem
Hodenhochstand, bei Patienten mit einer posterioren Hypospadie festgestellt werden. Bei
Untersuchung von Testosteron, AMH und Inhibin B wurden erniedrigte Werte, welche auf

einen Testosteronmangel bzw. eine Hodenfunktionsstérung hinweisen kdnnen,



ausschlie3lich bei Patienten mit einer posterioren Hypospadie festgestellt. Diese
Patienten wiesen mindestens eine weitere Fehlbildung und zum grof3en Teil einen

Hodenhochstand auf.

Fazit: Daraus ist zu schlussfolgern, dass weiterfihrende endokrinologische und
genetische Untersuchungen zumindest bei Patienten mit einer posterioren Hypospadie,
jedoch auch bei anderen Auspragungsformen mit Zeichen einer Hodenfunktionsstdrung
(geringe Penislange, geringes Hodenvolumen, Hodenhochstand, verringerte anoscrotale
Distanz) dringend durchzufuhren sind. Auch sollte bei generell hohem Vorkommen bei
allen Hypospadieformen Augenmerk auf weitere Fehlbildungen bzw. Erkrankungen

gelegt werden.

4.2 Abstract

Introduction: With a prevalence of 0,3 % - 0,8 % of male newborns, hypospadias is one
of the most common congenital genital anomalies. It is characterized by an abnormal
opening of the urethra on the ventral side of the penis and is often associated with a
hooded dorsal prepuce and penile curvature. Although pathogenesis remains unclear for
most cases, disruption of androgen metabolism and/or stimulation is a proposed
mechanism resulting in hypospadias. This study aimed to compare genital anatomy,
including the severity of hypospadias, and endocrinological data to gain insight into the
pathogenesis of different degrees of hypospadias. Furthermore, the study evaluated

necessary examinations depending on the severity of hypospadias.

Method: The data of 53 boys with hypospadias was either prospectively gathered via
systematic examination, or their files were retrospectively analyzed. Testosterone was
measured in 19 patients from birth to minipuberty. Anti-Mullerian hormone and inhibin B

were measured in 27 patients and 25 patients respectively before start of puberty.

Results: The different values were analyzed for severity of hypospadias (anterior, penile,
posterior), with 52.8 % being categorized as anterior, 9.4 % as penile and 37.7 % as
posterior hypospadias. Penile curvature was detected in 92.3 % and micropenis (mean
penile length — 2.5 SD) in 50.0 % within posterior cases. Testicular volume (median

1.75 ml for posterior cases) and anoscrotal distance (median 30 mm for posterior cases)
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were smaller in patients with posterior hypospadias than anterior hypospadias.
Associated anomalies, including undescended testes, were observed more often in
posterior cases. Lower testosterone, anti-Mullerian hormone and inhibin B values were
found exclusively in patients with posterior hypospadias and with associated anomalies,
almost all including undescended testes.

Conclusion: As those findings point to possible impairment of testicular hormone
production, further endocrinological and genetical assessment is necessary for all
patients with posterior hypospadias. Moreover, those assessments are recommended for
all patients with hypospadias showing signs of testicular dysfunction (small penis length,
small testicular volume, small anoscrotal distance, undescended testes). Within the
clinical examination physicians should pay close attention to associated anomalies as

they were found regularly in this study.
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5 Einleitung
5.1 Hypospadie

5.1.1 Definition und Einteilung

Bei der Hypospadie handelt es sich um eine angeborene Fehlbildung des mannlichen
Genitals und gemal der Definition der European Society for Paediatric Urology (ESPU)
um eine Hypoplasie des ventralen Teiles des Penis (1). Klinisch stellt sich dabei eine
Fehlmindung des Meatus urethrae externus dar, die durch den teilweise oder komplett
fehlenden Verschluss der distalen Urethralplatte zustande kommt. Der Meatus urethrae
externus befindet sich nicht orthotop an der Spitze der Glans penis, sondern an der
Ventralseite des Penis und kann sich von der Glans penis bis nach perineal befinden.

Die klinische Beschreibung und Einteilung der Hypospadie erfolgt durch die Angabe der
Lage der Harnrohrendffnung in Relation zum &uf3eren Genital (2). Dies kann bei einer
zusatzlichen scrotalen Transposition oder einer starken Krimmung deutlich erschwert

sein.

Die mdgliche Einteilung der Schweregrade ist vielseitig und erfolgt zumeist in zwei (2) bis
vier (3) Schweregraden. In dieser Arbeit wird die Einteilung nach van der Zanden
vorgenommen in anteriore (glanduldr und coronar), penile und posteriore (penoscrotal,

scrotal und perineal) Formen (4) (siehe Abbildung 1).

Neben der Meatusfehimindung findet sich bei der Hypospadie haufig eine dorsale
Praputialschirze, bedingt durch einen fehlenden ventralen Verschluss bei Abbruch der
Harnrohrenbildung. Fehlt diese, ist das Préputium also geschlossen, erschwert dies die
Diagnose einer Hypospadie. Diese wird dann erst im Rahmen einer Zirkumzision oder
nach Losen der physiologischen Phimose sichtbar. Eine Sonderform stellt die
.,Hypospadia sine hypospadia“ dar, bei der es ausschliel3lich zur Ausbildung einer

Praputialschirze mit orthotop liegendem Meatus urethrae kommt.

Zusatzlich kann eine nach ventral gerichtete Krimmung des Penisschaftes vorhanden
sein. Sie entsteht durch die Langendifferenz zwischen ventraler und dorsaler Penisseite
aufgrund des Abbruches der Urethrabildung (5). Posteriore Formen der Hypospadie sind

haufiger mit einer Schaftkrimmung kombiniert.
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Abbildung 1: Einteilung der Hypospadieformen nach van der Zanden et al. (4)

5.1.2 Epidemiologie

Die Hypospadie ist eine der haufigsten angeborenen Fehlbildungen mit einer Pravalenz
von 0,3 % bis 0,8 % der mannlichen Neugeborenen weltweit (6-11). Im Rahmen der
EUROCAT - Studie (12) wurde eine Pravalenz von 36,83 / 10.000 Geburten in der Region
Mainz sowie eine Pravalenz von 19,28 /10.000 Geburten in Sachsen-Anhalt
dokumentiert. Mit mindestens 75,6 % ist sie aulBerdem die haufigste der isoliert
auftretenden penilen Fehlbildungen (13). Andere isoliert auftretende penile Fehlbildungen
sind isolierte Penisschaftkrimmungen (9,4 %), Mikropenis (2,6 %), Epispadie (1,46 %),

,Buried penis“ (0,4 %) und nicht naher klassifizierte penile Anomalien (ca. 10 %) (13).

Verschiedene Studien zeigen eine Variabilitat hinsichtlich des nationalen und ethnischen
Auftretens. So beschreiben Nordenvall et al. ein um 50 % erhohtes Risiko fir eine
Hypospadie bei Kindern, deren Eltern in Asien oder Mitteleuropa geboren sind, im
Vergleich zu Kindern mit schwedischen Eltern (7). Laut einer amerikanischen Studie
haben Jungen kaukasischer Abstammung ein hoheres Risiko mit einer Hypospadie
geboren zu werden als Jungen anderer ethnischer Abstammung mit dem niedrigsten

Risiko bei hispanischer Abstammung (14).
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Insgesamt ist das Auftreten der Hypospadie seit den 1970er Jahren weltweit gestiegen.
In Schweden wurde durch landesweite Register eine Pravalenz von 0,45 % im Jahr 1990
und 0,8 % im Jahr 2009 erfasst (7). In einer US-amerikanischen Studie wird eine fast
verdoppelte Pravalenz von 0,4 % im Jahr 1993 im Vergleich zu 0,2 % im Jahr 1970
berichtet. Dies geht mit einer jahrlichen Anstiegsrate von durchschnittlich 2,9 % einher
(11). Eine ahnliche Anstiegsrate von 2,4 % zeigten auch Lund et al. mit einer Pravalenz
von 0,24 % 1988 und 0,52 % 2005 in Danemark (8).

Der grof3te Pravalenzanstieg erfolgte dabei etwa Mitte der 1980er Jahre und erreichte ab
Mitte der 1990er Jahre ein Plateau (8, 13). Diese Stagnation ab den 1990er Jahren wird
auch durch die etwa gleichbleibende Pravalenz von 0,35 % von 2001 - 2010 in einer

populationsbasierten Studie von Schneuer et al. bestéatigt (6).

Anteriore Hypospadien treten mit einer Haufigkeit von etwa 40 — 59 % der Félle, penile
Hypospadien mit etwa 25 — 30 % der Falle und posteriore Hypospadien mit bis etwa
20 % der Falle auf (6, 15, 16). Bei einer Einteilung in leichte (anteriore und penile) und
schwere (penoscrotale und perineale) Formen kommt es zu einer Verteilung von 63 %
bzw. 9 % (7). In den oben genannten populationsbasierten Studien mussten dabei bis zu
27 % der Patienten aufgrund fehlender Spezifizierung der Hypospadieform oder Wechsel
des Codierungssystems ausgeschlossen werden. Orkiszewski  beschreibt eine
Urethral6ffnung im distalen Drittel des Penis in 81,4 % der Félle, wobei in dieser Studie
Féalle betrachtet wurden, die an ein spezialisiertes Krankenhaus tberwiesen wurden und
somit bereits eine Vorselektion stattfand (2). Insgesamt gilt also, je weiter der Meatus
urethrae von der orthotopen Position entfernt ist (je schwerer die Auspragungsform),

desto seltener tritt diese auf.

5.1.3 Ursachen und Risikofaktoren der Hypospadie

Die Atiologie der isoliert auftretenden Hypospadie ist bislang nicht abschlieRend geklart.
Es wird vermutet, dass eine Stoérung der Androgenstimulation im relevanten
Entwicklungszeitraum von 8. bis 14. SSW zu oben beschriebenem Fehlen der
Urethralfusion fihrt (17). Hierbei kénnen sowohl genetische Faktoren als auch

14



Umwelteinflisse eine Rolle spielen und sich negativ auf die Genitalentwicklung
auswirken (1, 3, 9, 15).

Fur genetische Einflussfaktoren sprechen die in 25 % der Félle anamnestisch positive
Familiengeschichte sowie das in 10-15% beschriebene Auftreten zuséatzlicher
Fehlbildungen (siehe Kapitel 5.1.4 Begleiterkrankungen) (1). Auch scheint die Inzidenz
bei Konsanguinitat erhdoht zu sein (18). Weiterhin wird eine Assoziation mit Genen
beschrieben, die die Androgen- und Estrogenstimulation sowie den
Androgenmetabolismus beeinflussen (15). So kann in einigen Fallen einer isolierten
Hypospadie ein Gendefekt im 5-a-Reduktase-Gen festgestellt werden, welches zu einer
fehlerhaften bzw. verminderten Umwandlung von Testosteron in DHT fuhrt (1, 9).
Ebenfalls ist eine Assoziation mit sogenannten ,development genes” wie z.B. HOXA 4
(,Homeobox®), IRX 5/6 (,Iroquois homeobox protein“), oder DGKK (,Diacylglycerol
Kinase Kappa“) beschrieben (15, 19-22). Zusatzlich bestehen verschiedene genetische
Syndrome mit assoziiertem Auftreten einer Hypospadie unterschiedlicher Auspragung
(23).

Hypospadien gehdren zu den sogenannten DSD (,disorders of sexual development®),
sodass bei schweren Formen, insbesondere im Zusammenhang mit assoziierten
Fehlbildungen (z.B. ein Maldescensus testis), weitere genetische Untersuchungen, z.B.

eine Chromosomenanalyse, empfohlen werden (3, 15).

Weiterhin stellen Umweltfaktoren, sog. endokrine Disruptoren, mit Einfluss auf den
Androgenmetabolismus ein Risiko dar (1, 15). Hierzu kénnen Farbstoffe, Losungsmittel,
Pestizide oder industrielle Chemikalien gehoéren, welche Estrogen- und
Androgenkomponenten beinhalten oder freisetzen und somit die Androgenstimulation der
Genitalentwicklung storen (4, 15, 19, 24).

Als allgemeine Risikofaktoren gelten ein erhdhtes mdutterliches Alter, ein mdtterlicher
Diabetes mellitus, mutterliche Adipositas, das Rauchen wahrend der Schwangerschatft,
eine Plazentainsuffizienz, eine Fruhgeburtlichkeit, eine Einschrankung des fetalen
Wachstums (IJUGR) sowie eine In-vitro-Fertilisation (4, 7, 15, 16, 19, 25, 26).
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5.1.4 Begleiterkrankungen

Ein Grolteil der Hypospadien tritt isoliert auf. In etwa 10 — 15 % werden jedoch weitere
signifikante organische Veranderungen beobachtet, die mit dem Auftreten einer
Hypospadie assoziiert sind (1). In einzelnen Single-Center-Studien konnten zusatzliche
Anomalien jedoch deutlich haufiger bei Gber 70 % der untersuchten Hypospadiepatienten
festgestellt werden (27). In einer retrospektiven Untersuchung eines Register
angeborener Fehlbildungen in Kalifornien wurden bei 29,83 % der Kinder mit einer

Hypospadie weitere Fehlbildungen diagnostiziert (28).

Insgesamt scheinen urogenitale Fehlbildungen am h&aufigsten mit dem Auftreten einer
Hypospadie assoziiert zu sein. So wird in etwa 10 % der Falle ein ein- oder beidseitiger
Hodenhochstand beschrieben (25, 29), wobei die Wahrscheinlichkeit hierflr bei
posterioren Formen der Hypospadie ansteigend ist (30). Auch kodnnen weitere
Genitalveranderungen oder Fusionsfehler im Rahmen der embryologischen
Genitalentwicklung auftreten (z.B. Mikropenis, geteiltes oder hypoplastisches Scrotum).
Ein vesikourethralen Reflux, eine Ureterabgangsstenose oder eine Hydronephrose
werden ebenfalls beschrieben (27, 31). Eine gemeinsame Genese mit doppelten Anlagen

von Nieren oder Ureteren sowie Nierenmalrotationen ist nicht nachgewiesen.

Extraurogenital, auch in Verbindung mit syndromalen Erkrankungen, kbnnen anorektale
Malformationen  sowie  Herzdefekte auftreten. Am  haufigsten ist ein

Ventrikelseptumdefekt (VSD) assoziiert.

Ebenso scheint es Assoziationen mit kraniofazialen Anomalien zu geben. Durch
Fernandez et al. wurden diese in bis zu 13,2 % der Hypospadien beschrieben, am
haufigsten hierbei Lippen- oder Gaumenspalten sowie Veranderungen der Ohrmuschel
(32).

5.1.5 Therapieoptionen

Die Therapie der Hypospadie erfolgt immer durch einen chirurgischen Eingriff, wobei tber
250 verschiedene oder zumindest abgewandelte Operationstechniken bekannt sind (5).
Die Indikation fir einen solchen Eingriff sollte dabei durch eine erfahrene
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Kinderchirurgin/Kinderurologin bzw. einen erfahrenen Kinderchirurgen/Kinderurologen in
Abhangigkeit von der Auspragungsform einer Hypospadie und den vorhandenen und zu
erwartenden physischen und psychischen Funktionseinschrankungen gestellt werden.
Insbesondere bei schweren Hypospadieformen und assoziierten Auffalligkeiten sollte
auch eine Vorstellung in der Endokrinologie erfolgen, um endokrinologische
Auffalligkeiten und/oder genetische Veranderungen vor der Indikationsstellung

auszuschliefRen.

Das Ziel einer jeden Hypospadiebehandlung ist eine mdglichst volle Funktionalitat der
Harnréhre und des Penis im Gesamten zu erhalten oder herzustellen. Die Miktion sollte
nach dem Eingriff in einem geraden Strahl erfolgen und eine Erektion des Penis
schmerzfrei und gerade mdglich sein (33). Weiterhin stellt in Fallen mit nur leichter,
anteriorer Hypospadie ohne rein medizinische Indikation das kosmetische Ergebnis mit
einem moglichst orthotop gelegenen, schlitzformigen Meatus héufig das Hauptziel der

Therapie dar.

Zum optimalen Zeitpunkt flr die Durchfihrung einer Hypospadiekorrektur gibt es nur
wenige Studien. Die American Association of Paediatrics gibt jedoch in einer 1996
erschienen Untersuchung den optimalen Zeitpunkt fir eine Operation am Genital von
gesunden Kindern mit unter 18 Monaten an (9, 34). Dabei handele es sich um einen
Zeitraum, in welchem die Kinder laut Untersuchung nur geringe Trennungsangst von den
Eltern verspliren wirden und noch keine vollstandig ausgepragte Geschlechtsidentitat
ausgebildet hatten. Damit seien die psychologischen Probleme, die mit einer Operation

am Penis einhergingen, nur gering.

Ein weiterer Faktor, der fur einen maglichst frihzeitigen Eingriff spricht, ist das meist noch
nicht begonnene sogenannte ,, Topfchentraining®, da dieses bei Unterbrechung durch eine

erfolgte Operation von Neuem begonnen werden musste (9).

Von anasthesiologischer Seite wurde durch die amerikanische FDA empfohlen, dass
nicht-vitale Operationen an Kindern unter 3 Jahren nicht in Allgemeinanésthesie
durchgefuhrt werden (35). Andere Studien zeigen ein mit &lteren Kindern vergleichbares

Anasthesierisiko bei Sauglingen ab 6 Monaten (36).
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Um den optimalen Operationszeitpunkt zu bestimmen muss somit eine Abwagung zu den
mdoglichen psychologischen Entwicklungsstérungen durch eine spater erfolgende

Korrekturoperation erfolgen.

Ublich ist eine Hypospadiekorrektur bereits mit 6 Monaten bis 1 Jahr, sodass ein eventuell
notwendiger Zweiteingriff (z.B. bei primar geplantem 2-zeitigen Vorgehen) noch in oben

genanntem Zeitfenster erfolgen kann (33).

Generell sollten Eltern frihzeitig darauf hingewiesen werden, dass die Vorhaut zur
Rekonstruktion genutzt werden kénnte. Auf eine Zirkumzision sollte deshalb bis zur
Entscheidung der Therapie moglichst verzichtet werden.

Einem Eingriff vorangehen kann eine hormonelle Therapie mit Dihydrotestosteron. Diese
wird Uber 6 bis 8 Wochen in Form einer Salbe appliziert und fihrt dabei zu einer
GrolRenzunahme des Penis und der fur die Rekonstruktion notwendigen Haut und
Urethralplatte. Aul3erdem wird die Vaskularisierung des Gewebes gefordert, was eine

schnellere Wundheilung begunstigt (37, 38).

Die Auswahl der Operationstechnik erfolgt hauptsachlich nach Auspragungsgrad der
Hypospadie. Diese hangt jedoch auch von der Qualitat der Urethralplatte und der
Penishaut, der Glansform sowie der vorhandenen Lange der Urethra ab (5).

Ziel jedes Eingriffes ist wie oben genannt eine orthotope Lage des Meatus urethrae, ein
Verschluss der Vorhaut bzw. eine Zirkumzision, ein moglichst gerader Penisschaft sowie

eine Vermeidung von Funktionseinschréankungen.

Die verschiedenen Eingriffs-Varianten lassen sich in drei Typen unterteilen (5, 9, 33). Bei
der primaren Tubularisierung wird die bereits vorhandene Urethralplatte zur Bildung der
Harnrohre genutzt. Ist dies nicht méglich, so kann ein gestielter Lappen aus der inneren
Vorhaut zur Harnr6hrenbildung genutzt werden (sog. Onlay island flap). Bei schweren
Hypospadieformen mit Penisschaftkrimmung kommt haufig ein zwei-zeitiger Eingriff
infrage, bei dem zunachst eine Schaftaufrichtung erfolgt und eine Urethralplatte aus
ortsfremdem Material, z.B. Mundschleimhaut, hergestellt wird. Die Tubularisierung erfolgt

daraufhin in einer zweiten Operation.
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Trotz regelrechter Operationstechnik kann es zu Komplikationen kommen, die in einigen
Fallen einen weiteren, nicht primér vorgesehenen, Eingriff nach sich ziehen. Mit
4 -20 %, je nach Schweregrad der Fehlbildung vor der Korrektur, ist die Fistelbildung
mit einem zweiten urethralen Ausgang, meist im Bereich der Nahtstellen, die haufigste
Komplikation nach Hypospadiekorrektur (9). Therapeutisch kommt hier nur ein erneuter
Eingriff zum Fistelverschluss in Frage. Als weitere Komplikation kann eine Stenose der
Urethra auftreten, welche meist im Bereich der Glans penis, durch Narbenbildung im
Bereich der Nahtstellen entsteht und operativ geweitet werden muss. Laut einer
australischen Studie mit 3186 Hypospadiepatienten traten in insgesamt 13 % der
primaren Korrekturen Fisteln oder Stenosen auf (6). Die hdchste Komplikationsrate
zeigten posteriore Hypospadieformen (33 %). Weitere spezifische Komplikationen sind

eine verbleibende Krimmungen des Penis oder Lageanomalien des Meatus urethrae (9).

5.2 Entwicklung des mannlichen Genitale

5.2.1 Embryologie

Die pranatale Entwicklung des inneren und &ufRReren Genitale verlauft fir beide
Geschlechter aus einer gemeinsamen Anlage und somit bis zur 7. bzw. 8.
Schwangerschaftswoche (SSW) im Indifferenzstadium. In Anwesenheit der SRY, der
,Sex determining region of the Y* folgt die Differenzierung von Sertoli- und Leydig-Zellen,
welche das Anti-Muller-Hormon (AMH) bzw. Testosteron/5-a-Dihydrotestosteron (DHT)
produzieren und zu einer Regression der primar indifferenten Miller-Gange und zur
Bildung eines mannliches Phéanotypes fuhren (17, 39). Bei Ausbleiben der

Androgenbildung bzw. - wirkung entwickelt sich ein weiblicher Phanotyp.

Der proximale Urethraanteil bis zur Pars membranacea bildet sich aus dem distalen
tubularen Sinus urogenitalis. Daran schlief3t sich der penile Anteil der Urethra an, welcher
aus den Urethralfalten gebildet wird. Diese fusionieren an der Penisunterseite von
proximal nach distal um den Urethraanteil bis zur Fossa navicularis zu bilden. Gleichzeitig
erfolgt die Kanalisierung der distalen Urethralplatte von der Glans penis aus, welche sich
im Bereich der Fossa navicularis mit dem proximalen Anteil der Urethra trifft und die

Bildung der ménnlichen Urethra abschliel3t (17).
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Die Vorhaut entwickelt sich zunéchst aus der Dorsalseite des Penis im Glansbereich und
fusioniert an der Glansunterseite (15). Etwa zur 17. SSW sollte die Entwicklung des
mannlichen &uferen Genitale, inklusive des zirkularen Verschlusses der Vorhaut

vollstandig abgeschlossen sein (15).

Eine Hypospadie entspricht somit embryologisch einer fehlenden Kanalisierung der
Urethralplatte im Glansbereich (Ausbildung einer glandularen oder coronaren
Hypospadie) oder einem Abbruch bzw. Fehlen der Fusion der Urethralfalten (Ausbildung

einer penilen, scrotalen oder perinealen Hypospadie) (17).

5.2.2 Hormonelle Beeinflussung der Geschlechtsentwicklung

Wie im Kapitel 5.2.1 Embryologie beschrieben, ist fiir die Differenzierung des Genitales
in einen mannlichen bzw. weiblichen Phanotyp sowie auch fir die weitere Funktion des

mannlichen Genitales das Zusammenspiel verschiedener Hormone wichtig.

Die in der vorliegenden Arbeit relevanten Hormone waren AMH, Testosteron und Inhibin
B.

5.2.2.1 Anti-MUller-Hormon beim mannlichen Feten

Das Glykoprotein AMH, welches in den fetalen Sertoli-Zellen gebildet wird, fihrt ab etwa
der 7. SSW zu einer Ruckbildung der Miller-Gange (40). Es bindet an den
korrespondierenden AMH-Rezeptor, welcher an Zellen der Miller-Gange sowie speziell
beim mannlichen Feten an Sertoli- und Leydig-Zellen lokalisiert ist. Die Ausschittung des
Hormones ist im Fetalalter u.a. abhéngig von einer Aktivierung durch die
Transkriptionsfaktoren SOX9, SF1, GATA4 sowie WT1 (41). Auch kann die Aktivitat von
AMH durch eine erhéhte Ausschuittung des Follikel-stimulierenden-Hormons (FSH) aus
der Hypophyse, zum einen durch eine Proliferation der Sertoli-Zellen und zum anderen
durch eine erhohte Bildung von AMH, verstarkt werden (41).

Die im Verlauf der Entwicklung auftretenden Unterschiede der AMH-Produktion kann

Abbildung 2 entnommen werden. Die primar hohe Produktion von AMH im Embryonal-
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und Fetalalter stagniert kurzzeitig in den ersten Wochen nach der Geburt und steigt

daraufhin wieder bis zu einem Lebensalter von etwa 2-3 Jahren an.

Es folgt ein Plateau bis etwa zum Zeitpunkt der Pubertat. Hier kommt es zu einer erhdhten
Testosteron-Produktion im Hoden, welche die AMH-Produktion inhibiert (42). Eine
Inhibierung durch Testosteron im Fetalalter wird durch fehlende Androgen-Rezeptoren

der unreifen Sertoli-Zellen bis zu einem Alter von etwa 6 Monaten verhindert (43-45).

Insgesamt zeigt AMH, obwohl es in geringeren Konzentrationen auch bei Madchen
nachweisbar ist, das Vorhandensein von Hodengewebe an und kann somit zur weiteren

Diagnostik bei DSD herangezogen werden (46).

5.2.2.2 Testosteron

Die Bildung von Testosteron beginnt etwa ab der 7. SSW in den Leydig-Zellen des fetalen
Hodengewebes. Testosteron und sein Umwandlungsprodukt DHT stimulieren die Zellen
des Wolff-Ganges durch Bindung an Androgen-Rezeptoren. Dies fluhrt zur
Differenzierung unter anderem in das Gewebe der Nebenhoden sowie der
Samenblaschen (40). Verschiedene Studien zeigten eine Uberexpression von Androgen-
Rezeptoren in der Vorhaut von Patienten mit einer Hypospadie im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe mit besonders hoher Expression bei schweren
Hypospadieformen (47). Es ist jedoch nicht bekannt, ob diese erhéhte Expression eine
Ursache fur die Entwicklung einer Hypospadie oder eine Anpassung auf eine
Veranderung im Hormonhaushalt im Sinne eines Kompensationsmechanismus darstellt
(47).

Die Testosteronbildung wird initial durch plazentares hCG eingeleitet. Im spateren Verlauf
der Geschlechtsentwicklung erfolgt eine Steuerung durch Ausschittung des
Luteinisierenden Hormons (LH) aus der Hypophyse (17, 39, 48).

Die im Blut nachweisbaren Testosteronkonzentrationen schwanken im Verlauf der
Entwicklung stark (siehe Abbildung 2). So kommt es mit Beginn der
Geschlechtsentwicklung im 1. Schwangerschaftstrimester zu einem Anstieg des
Testosterons. Zum Zeitpunkt der Geburt ist Testosteron dann kaum noch nachweisbar.
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In den ersten Lebensmonaten (etwa vom 1. bis zum 4. Lebensmonat) kommt es erneut
zu einem Testosteronanstieg bis knapp unterhalb des adulten Niveaus, welcher im
Rahmen der sogenannten Minipubertat nachweisbar ist (49-52). Ab dem 6. Lebensmonat
bis zum Beginn der Pubertat sinkt die Testosteronproduktion danach erneut auf sehr

niedrige bzw. nicht nachweisbare Werte.

5.2.2.3 Inhibin B

Inhibin B stellt das hauptsachlich wirksame Inhibin im méannlichen Kérper dar und wird
durch die Sertoli-Zellen im Hodengewebe gebildet. Inhibin B wirkt durch einen negativen
Feedback-Mechanismus auf die Hypophyse ein und reguliert somit die Bildung von FSH
(53). Hierdurch wird sekundar die Ausschittung der Gonadotropine beeinflusst. Im
Erwachsenenalter erfolgt die Produktion von Inhibin B in Abh&ngigkeit von FSH und von

der ablaufenden Spermatogenese (53).

Ahnlich wie AMH ist Inhibin B tber den gesamten Lebensverlauf messbar (siehe
Abbildung 2). Die Konzentration steigt im ersten Lebensjahr tber einen Wert im adulten
Bereich hinaus. Es folgt ein Abfall bis zum Minimum mit etwa 3 bis 6 Jahren und einem

erneuten Anstieg zum Maximum in der Pubertat (53).
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Abbildung 2: Verlauf der Serum-Hormon-Level bei Jungen bis zur Pubertat aus Grinspon et al. (54)
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6 Zielstellung

Hypospadien und ihre Ursachen sind epidemiologisch von hoher Relevanz. Obwohl eine
mdogliche Ursache fir die Entstehung einer Hypospadie in einer Veradnderung des
Hormonhaushaltes vermutet wird, erfolgen Zusatzuntersuchungen oder Vorstellungen in
der Endokrinologie haufig nur bei Jungen mit schweren posterioren Hypospadieformen
oder mit bekannten syndromalen Krankheitsbildern. Haufig werden die Jungen erst zur
OP-Planung mit etwa einem Jahr vorgestellt, sodass der bestmdgliche Zeitpunkt einer
solchen endokrinologischen Untersuchung im Rahmen der Minipubertat oft bereits

vergangen ist, was die Feststellung einer moglichen Hormonunregelmafigkeit erschwert.

Studien zur Untersuchung der Sexualhormone bei Patienten mit einer Hypospadie
beschranken sich zumeist auf einen Vergleich zwischen Patienten mit einer Hypospadie

und einer gesunden Kontrollgruppe.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden Jungen im préapubertdren Alter mit einer
Hypospadie zunéchst schematisch untersucht und dann einer endokrinologischen
Untersuchung mit Erhebung eines (partiellen) Hormonprofils zugefuhrt. Hierbei fand ein

Vergleich zwischen den verschiedenen Schweregraden der Hypospadie statt.

Zielstellung war die umfassende Dokumentation anatomischer Veranderungen und
Risikofaktoren fir eine Hypospadie zu detektieren und die Korrelation dieser mit den

erhobenen endokrinologischen Befunden.
Hierzu wurden folgende Fragestellungen formuliert:

1.) Mit welcher Pravalenz treten die einzelnen Untergruppen der Hypospadie auf?

2.) Weisen  Patienten mit einer posterioren Hypospadieform  haufiger
Begleitfehlbildungen auf als Patienten mit einer anterioren Hypospadie?

3.) Kdénnen hormonelle Veranderungen, bezogen auf Testosteron zum Zeitpunkt der
Minipubertat, sowie AMH und Inhibin B im prapubertaren Alter festgestellt werden?

4.) Korrelieren festgestellte Hormonverdnderungen mit der Schwere der

Hypospadieform bzw. mit dem Auftreten von Begleitfehlbildungen?
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Es wurden zwei Hypothesen aufgestellt:

1.) Patienten mit einer posterioren Auspragungsform der Hypospadie weisen
haufiger begleitende Fehlbildungen auf.

2.) Patienten mit einer posterioren Auspragungsform und/oder Begleitfehlbildungen
weisen haufiger Veradnderungen im Hormonhaushalt auf. Im Detail wird
angenommen, dass sowohl Testosteron-, als auch AMH- und Inhibin B-Werte bei
Patienten mit einer posterioren Hypospadie und/oder Begleitfehlbildungen im
Vergleich zu Patienten mit einer anterioren Hypospadie und/oder ohne
Begleitfehlbildungen erniedrigt sind.
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7 Material und Methoden

7.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine sowohl pro- als auch retrospektiv
durchgefiihrte Datensammlung und klinische Untersuchung von Jungen mit einer
Hypospadie. Das Studiendesign wurde von der Ethikkommission der Charité-

Universitadtsmedizin Berlin genehmigt (Antragsnummer EA2/175/13).

Die Untersuchungen wurden im Zeitraum von August 2014 bis Mai 2016 in der
kinderchirurgischen Poliklinik sowie der padiatrischen Endokrinologie des Campus
Virchow Klinikums der Charité (CVK) durchgefihrt.

Prospektiv wurden noch nicht operierte Patienten bzw. deren Eltern, die sich aufgrund
einer bereits vorher festgestellten Fehlmindung der Harnrdhre in einer der oben
genannten Sprechstunden vorstellten, GUber die Moglichkeit der Teilnahme an
vorliegender Studie informiert. Bei Vorliegen des Einverstandnisses wurden die Patienten
in die Studie eingeschlossen. Zusatzlich wurden Kinderarzte im Einzugsgebiet Berlin
postalisch oder auf elektronischem Weg uber die Durchfihrung und Zielstellung der
Untersuchungen informiert und gebeten, ihre Patienten bei Interesse in eine der oben
genannten Sprechstunden zu Uberweisen. Ebenso wurden in Zusammenarbeit mit der
Klinik far Neonatologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin am CVK Eltern
neugeborener Jungen mit Verdacht auf eine oder gesicherter Hypospadie bereits
wahrend des postnatalen Klinikaufenthaltes tUber die Mdglichkeit der Studienteilnahme
informiert oder nachtraglich postalisch zur Teilnahme eingeladen. Der Ablauf der

Untersuchung erfolgte wie in Kapitel 7.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien beschrieben.

Retrospektiv . wurden Akten von Juni 1997 bis August 2019 der padiatrischen
Endokrinologie sowie der kinderchirurgischen Poliklinik des CVK gesichtet um

Patientendaten zu vervollstandigen.

Eine vergleichende Auswertung der erhobenen klinischen und endokrinologischen Daten

fand anhand einer Einteilung der Patienten in Schweregrade statt.
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7.2 Studienteilnehmer

7.2.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 53 Patienten in die vorliegende Studie eingeschlossen, wobei nicht

bei allen eine vollstandige Datensammlung méglich war.

Aufgrund der Fragestellung handelte es sich bei allen Patienten um Jungen mit einer
diagnostizierten Hypospadie. Das Alter der Patienten bei der klinischen Untersuchung
variierte zwischen 2 Tagen bis 6 1/,, Jahren mit einem Median von 20 2/, Wochen (N=52,
da das Datum der klinischen Untersuchung bei einem Patienten aus den Akten nicht

nachvollziehbar war).

7.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Fur die klinische Untersuchung kamen alle Jungen mit einer Hypospadie in Betracht, bei
denen zum Untersuchungszeitpunkt weder eine teilweise noch eine vollstandige
Korrektur dieser Fehlbildung erfolgt war und deren Eltern einer Verwendung der

Untersuchungsdaten zustimmten.

Ausgeschlossen wurden Patienten, deren Eltern sich mit der Verwendung der Daten nicht

einverstanden erklarten.

Eingeschlossen wurden weiterhin alle Formen einer Hypospadie. Patienten mit
Begleitfehlbildungen und syndromalen Erkrankungen wurden ebenfalls in die
Untersuchungen inkludiert, sofern eine Fehlmindung der Urethra nach ventral bestand.

Fehlmindungen nach dorsal (Epispadie) wurden ausgeschlossen.

Einschrankungen des Patientenalters fur die klinische Untersuchung wurden nicht

vorgenommen.

Fur eine vollstdndige endokrinologische Untersuchung kamen reifgeborene Jungen im
Alter bis 4 Monaten infrage. Bei Fruhgeburtlichkeit wurde dieser Zeitraum bis zum
vollendeten 6. Lebensmonat verlangert. Dieses Kriterium war aufgrund der zu diesem
Zeitpunkt aussagekraftigsten Hormontiter (siehe Minipubertdt Kapitel 5.2.2.2
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Testosteron) und fir eine bessere Vergleichbarkeit der Werte notwendig. Lediglich AMH

und Inhibin B wurden auch bei alteren Patienten untersucht.

Die Patienten wurden eingeschlossen, wenn zum Zeitpunkt der Untersuchung keine
hormonellen Stérungen bekannt waren und ein 46, XY -Chromosomensatz angenommen
wurde oder bekannt war. Diese Patienten gehorten somit zur Gruppe C bei 46XY DSD

der DSD - Klassifikation gemaf3 Chicago - Konsensuskonferenz 2005 (55, 56).

In die retrospektiven Auswertungen wurden, bei ausreichend vorhandenen Daten, auch

altere Kinder einbezogen.

7.3 Untersuchungsablauf

Zumeist erfolgte die Erstvorstellung der Kinder Giber die kinderurologische Sprechstunde
der kinderchirurgischen Poliklinik oder die padiatrische Endokrinologie. Patienten, die die
Einschlusskriterien der Studie erfullten, wurden dabei systematisch nach dem
Erfassungsbogen (siehe Kapitel 7.3.1 Ablauf der klinischen Untersuchung -

Schematischer Erfassungsbogen) untersucht.
Den Ablauf der Untersuchungen stellen Abbildung 3 und Abbildung 4 dar.

Waren Datensatze von Hypospadiepatienten vorhanden, so wurden diese retrospektiv
anhand der Akten ausgewertet. Untersuchungen dieser Patienten fanden nur statt, wenn
diese sich noch keiner Korrekturoperation unterzogen hatten. Auch routinemafig
untersuchte AMH - und Inhibin B — Werte von &lteren Patienten mit einer Hypospadie

wurden aus digitalen Patientenakten gewonnen und analysiert.
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Abbildung 4: Prospektiver Untersuchungsweg bei Vorstellung in der padiatrischen Endokrinologie.



7.3.1 Ablauf der klinischen Untersuchung — Schematischer Erfassungsbogen

Der fir die Untersuchung von Patienten mit einer Hypospadie genutzte Erfassungsbogen
(siehe Abbildung 5 und Abbildung 6) wurde angelehnt an den fur die multizentrische dsd-
LIFE-Studie zur Untersuchung von XY-DSD- und Sexualchromosom-DSD-Patienten

entwickelten Untersuchungs- und Befragungsbogens.

Die Gliederung des Erfassungsbogens fur die Untersuchung von Hypospadiepatienten
erfolgte in drei Teilen: Untersuchung des auf3eren Genitals; Untersuchung und Befragung
bezuglich weiterer Fehlbildungen; Angaben zu Familienanamnese, Schwangerschaft und
Geburt.

Bei der klinischen Untersuchung des Genitals wurden unter anderem eingeschlossen:
e Lange und Durchmesser des Penis (Messung mit MalRband in mm)
e Lage der Urethral6ffnung in Bezug auf das Genital
e Vorhandensein einer dorsalen Vorhautschirze
e Vorhandensein und Auspragung einer Peniskrimmung nach ventral
e Lage und Grol3e der Hoden

e Anoscrotale Distanz (Messung mit Mal3band in mm)

Die Lage der Urethral6ffnung und damit die Form der Hypospadie wurde nach dem
Schema von van der Zanden et al. bestimmt, wonach die Fehlbildung anterior, penil oder
posterior gelegen sein kann (4). Hierdurch wird auch die Diagnose einer Hypospadie
gestellt. Die Auspragung der Peniskrimmung wurde eingeteilt in leicht (bis 10°),
mittelgradig (>10° bis 30°) sowie schwer (>30°) und beschreibt die Achsabweichung der

Glans penis im Verhaltnis zum Penisschatft.

Das Aussehen des Scrotums wurde durch die in Abbildung 5 ersichtlichen Attribute
beschrieben.

Falls tastbar, so wurde die Position der Hoden (Subgruppen: scrotal, inguinal und ektop)

seitengetrennt untersucht und die Gréf3e mit Hilfe eines Orchidometers festgestellt.
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Im zweiten Teil wurden die Jungen auf weitere Fehlbildungen bzw. Erkrankungen sowie

syndromale Erkrankungen untersucht bzw. die Eltern nach diesen befragt.

AnschlieRend erfolgte im dritten Teil die Befragung der Eltern beziglich der
Familienanamnese. Die Herkunft der Eltern wurde fur die spatere Auswertung in
Landergruppen eingeteilt. Dabei wurde unterschieden zwischen West- und

Zentraleuropa, Osteuropa, Asien, Vorderasien, Afrika und Nordamerika.

Die erhobenen Daten zu Schwangerschaft und Geburt kénnen Abbildung 6 entnommen

werden.
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ERSTBEURTEILUNG BEI HYPOSPADIEN ENTSPRECHEND DEM
UNTERSUCHUNGSPROTOKOLL BEI DSD

Position des Meatus:

Patient: Geburtsdatum:
Alter (bei Erstdiagnose und/oder Erstuntersuchung):
Diagnose:
AUSSERES GENITAL
Phallus

e Léange mm

o Breite mm

[l anterior: | glandular | coronar
[ penil (Mitte)
[ posterior: | proximal | penoscrotal [ perineal
e Praputialschiirze: | Ja INein
e Penisschaftkrimmung: | Ja | Nein
[0 wenn Ja: 1 leicht "1 mittelgradig [l schwer
e Teilung des Corpus spongiosum:
| anterior | penil (Mitte) [ posterior
Separate Vaginal6ffnung: | Ja I Nein
Scrotum:
e Sehr hypoplastisch 1Ja I Nein
e Hypoplastisch OJa 71 Nein
e Teilweiser Verschluss I Ja I Nein
e Symmetrisch I Ja I Nein
e Asymmetrisch | Ja I Nein
e Transposition: TdJa 71 Nein
e Hyperpigmentiert: | Ja | Nein
Hoden
Links Rechts
tastbar: IJa /[ Nein IJa/ " Nein
Lokalisation: | skrotal / "1 inguinal / [ ektop | skrotal / "I inguinal / [lektop
GréRe (in mm oder ml):
Anoskrotale Distanz: mm

Abbildung 5: Erfassungsbogen zur Erstbeurteilung Seite 1.
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WEITERE FEHLBILDUNGEN / ERKRANKUNGEN:

Leistenhernie: | Rechts | Links | nicht vorhanden

ANAMNESE:
Herkunft (auch der Eltern):

Verwandtschaftsgrade innerhalb der Familie:

Gibt es bereits Betroffene in der Familie?

SCHWANGERSCHAFT / GEBURT:

Schwangerschaftseintritt:

Erkrankungen: | Ja I Nein
e Wenn Ja: Welche?

Spontane Geburt: 1Ja "1 Nein

¢ Wenn Nein: Welche Hilfsmittel / Methoden wurden verwendet?

Einlingsschwangerschaft: | Ja I Nein
Schwangerschaftswoche: Geburtsgewicht:
Geburtsléange: cm Kopfumfang:
APGAR 5 Min:

cm

Abbildung 6: Erfassungsbogen zur Erstbeurteilung Seite 2.
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7.3.2 Ablauf der endokrinologischen Untersuchung

Weiterfihrende Untersuchungen der Sexualhormone und der fir die Entwicklung des
mannlichen Genitals und der Urethra benoétigten Hormone wurde bei Patienten bis zum
4., bei Frihgeburtlichkeit bis zum 6., Monat durchgefuhrt. Hierfur wurden 2 ml Blut in
einem Serum-Rohrchen verwendet, welches durch das Labor Berlin — Charité Vivantes

GmbH ausgewertet wurde.

Im Serum bestimmt wurden standardmafig:
e Anti-Miller-Hormon (AMH) in ng/ml
e Inhibin B in ng/l
e Testosteron in ug/l oder ng/ml (unterschiedliche Angabe der Einheiten in den

Laborbefunden)

Die laborchemische Bestimmung von Inhibin B und AMH erfolgte durch das ,Enzyme
Linked Immunosorbent Assay“ (57, 58). Die laborchemische Bestimmung von

Testosteron erfolgte durch das ,Elektro Chemilumineszenz Immuno-Assay“ (59).

Bei Patienten, die im Alter von etwa einem Jahr zur operativen Versorgung einer
Hypospadie vorgestellt wurden, wurden im Rahmen der Operations-Vorbereitung nur
Inhibin B und AMH nach oben genannter Methodik bestimmt.

Bei den Patienten, bei denen eine weitergehende genetische Untersuchung durch einen
Endokrinologen fir sinnvoll erachtet wurde, waren bereits Untersuchungen durchgefihrt
worden. In diesen Fallen und im Falle der restrospektiven Aktenauswertung wurden die
bereits erhobenen Befunde genutzt. Im Rahmen der Studie wurde bei keinem Patienten

eine (erneute) genetische Untersuchung zu Studienzwecken durchgefihrt.

7.4 Datenauswertung

Die erhobenen Daten wurden in einer Datenbank zusammengetragen und analysiert.
Diese Datenbank wurde mit dem Programm IBM SPSS Statistics, Version 23 sowie
Version 26, erstellt und in diesem die statistische Auswertung der Daten durchgefihrt

sowie die Diagramme erstellt.
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Es wurde eine deskriptive Auswertung der relevanten Daten anhand der Haufigkeiten,
der Minimalwerte, der Maximalwerte sowie der Medianwerte vorgenommen. Ebenfalls
erfolgte eine Wichtung der Daten unter Beriicksichtigung der Schweregradeinteilungen
der Hypospadieformen, sowie des Alters der Patienten. Hierzu wurden Kreuztabellen der
zu vergleichenden Variablen genutzt. Aufgrund der geringen Patientenanzahl, und somit
niedriger Fallzahlen innerhalb gebildeter Untergruppen, wurde bei den meisten
Auswertungen auf eine Berechnung der Signifikanz festgestellter Unterschiede
verzichtet. In Fallen, in denen die Berechnung einer solchen moglich war, wurde der
Mann-Whitney-U-Test bzw. der Chi-Quadrat-Test verwendet. Hierbei wurde die Analyse
auf einen Vergleich der Patienten mit anteriorer und posteriorer Hypospadie beschrankt.

Ein signifikanter Unterschied der Werte wurde bei einem p-Wert < 0,05 angenommen.

Eine Auswertung von Testosteron erfolgte nur, wenn die laborchemische Untersuchung
bis zum Ende der sog. Minipubertat (bei Friihgeborenen bis zum 6. Lebensmonat)
stattfand. Fir AMH und Inhibin B wurden alle vorhandenen Daten ausgewertet. Waren
mehrere laborchemische Untersuchungen beim gleichen Patienten erfolgt, wurde jeweils
der Wert ausgewahlt, der im Zeitraum der Minipubertét lag. Auch diese Daten wurden
mittels Kreuztabellen mit den jeweiligen Schweregraden der Hypospadie korreliert sowie

der Zusammenhang zu weiteren Fehlbildungen untersucht.

Eine Umwandlung der Korperlangen und Korpergewichte zur Geburt in Perzentilen

erfolgte mit der Online-Version des PED(Z) Kinderarztrechners (60).
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8 Ergebnisse

8.1 Patientenkollektiv

Es wurden 53 Patienten im Alter zwischen 2 Tagen und 6 1/,, Jahren (Median 20 2/,
Wochen, N=52) bei primarer klinischer Untersuchung eingeschlossen. 31 Patienten
wurden prospektiv untersucht, bei 22 Patienten wurden retrospektiv die Patientenakten
ausgewertet. Das Alter der Patienten bei der klinischen Untersuchung wurde je nach
Lebenswochen in 4 Altersgruppen unterteilt. Diese waren Neugeborene (4 Wochen, 5
Patienten), S&auglinge im Alter der Minipubertdt (>4 — 16 Wochen, 16 Patienten),
Sauglinge im Alter nach der Minipubertat (>16 — 52 Wochen, 18 Patienten) und Kinder
>52 Wochen (13 Patienten). Eine Korrektur des Alters bei Fruhgeburtlichkeit erfolgte
nicht.

20

Anzahl

18

16 34,62%

30,77%

13
23,00%

5
9,62%

<=4 Wochen =4 - 16 Wochen = 16- 52 Wochen =52 Wochen

Altersstufen

Abbildung 7: Anzahl der untersuchten Patienten in den Altersgruppen.

Angabe Anzahl (n) und Prozent (%) von der Gesamtzahl.
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8.2 Familien- und Geburtsanamnese

8.2.1 Familienanamnese

Bei 40 der 53 untersuchten Patienten konnte die Herkunft zumindest eines Elternteiles
ermittelt werden. Hierbei kamen 55,0 % (22 Patienten) der Mitter und 59 % (23
Patienten) der Vater aus West- und Zentraleuropa. Die Eltern der Ubrigen Patienten

kamen aus Landern Osteuropas, Asiens, Vorderasiens und Afrikas.

Vier der untersuchten Patienten stammten aus einer konsanguinen Partnerschaft der
Eltern, wobei hierzu nur Angaben zu 40 Patienten vorhanden sind. Die Eltern dieser

Patienten stammten aus Landern Vorderasiens (3 Patienten) und Afrikas (1 Patient).

Von 34 Patienten, bei denen eine solche Datenerhebung durchgefiihrt wurde, war bei
17,6 % (6 Patienten) eine genitale Fehlbildung bei einem méannlichen Familienmitglied

ersten oder zweiten Grades bekannt.

8.2.2 Geburtsanamnese

Im Rahmen der Untersuchungen konnten nur bei 32 bis 48 Patienten (je hach Merkmal,
siehe Tabelle 1) Daten zu Schwangerschaft und Geburt erhoben werden. Haufige
Ursache hierfur war das Fehlen des Untersuchungsheftes zum Zeitpunkt der
Untersuchung oder fehlenden Angaben in den Krankenunterlagen.

Je nach Gestationsalter zur Geburt wurden die Patienten in ,Reifgeborene” (237. — 42.
SSW), ,Frihgeborene (228. — 37. SSW) und ,Kinder mit extremer Unreife” (<28. SSW)
eingeteilt. Es erfolgte eine Einteilung des Geburtsgewichtes in einen Normbereich (10. —
90. Perzentile), ,small for gestational age” (SGA) (<10. Perzentile) oder ,large for
gestational age“ (LGA) (>90. Perzentile) (61). Die Korperlange zur Geburt wurde
ebenfalls in einen Normbereich (10. — 90. Perzentile) sowie einen Bereich unterhalb (<10.
Perzentile) sowie oberhalb (>90. Perzentile) des Normbereiches eingeteilt. Fir den
APGAR nach 5 Minuten wurden die Kategorien ,Normal® (9 - 10 Punkte), ,grenzwertig*
(5 - 8 Punkte) und ,vital bedroht“(<5 Punkte) festgelegt (62).
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Tabelle 1: Anzahl der untersuchten Patienten bei einzelnen Schwangerschafts- und Geburtsmerkmalen.

Gestationsalter |Geburtsgewicht |Geburtslange APGAR nach 5
bei Geburt Minuten
N Gultig 45 44 44 33
Fehlend |8 9 9 20
Median 370/, SSW* 2380¢g 47 cm -
Minimum 241/, SSW* 3759 27 cm 5
Maximum 410/, SSW* 4100 g 57 cm 10

*SSW = Schwangerschaftswochen

Eine Zwillingsschwangerschaft fand sich bei 13 von 48 Patienten (27,1 %).

Bezlglich des Gestationsalters bei Geburt handelte sich von 45 Patienten bei 55,6 % (25
Patienten) um reifgeborene Kinder, bei 35,5 % (16 Patienten) um Friihgeborene und bei

8,9 % (4 Patienten) um eine Geburt bei extremer Unreife.

Das Geburtsgewicht der untersuchten Patienten bezogen auf die nach SSW korrigierten
Perzentilen befand sich zwischen der <1. und der 88. Perzentile. 45,5 % (20 Patienten)
befanden sich im Normbereich zwischen 10. und 90. Perzentile, 54,5 % (24 Patienten)
fielen unter die Kategorie ,small for gestational age® (SGA) mit einem Gewicht unter der

10. Perzentile.

Die Korperlangen zur Geburt nach Korrektur nach SSW in Perzentilen befanden sich
zwischen der <1. und der 87. Perzentile. Es konnten 40,9 % (18 Patienten) der
untersuchten Jungen dem Normbereich zwischen 10. und 90. Perzentile und 59,1 % (26
Patienten) der untersuchten Jungen einem Wert unterhalb der 10. Perzentile zugeordnet

werden.

Die Werte fur den APGAR 5 Minuten nach der Geburt befanden sich bei 60,6 % (20
Patienten) in einem normalen Bereich mit einem Apgar von 9 oder 10 Punkten, die
Ubrigen 39,4 % (13 Patienten) wiesen einen APGAR im gefahrdeten Bereich zwischen 5

und 8 Punkten auf.
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8.3 Kilinische Untersuchung
8.3.1 Genitale Anatomie

Bei der Untersuchung konnten alle Formen der Hypospadie festgestellt werden. die
coronare Hypospadie war dabei die haufigste Form (32,1 %, 17 Patienten). Bei 28,3 %
(15 Patienten) der untersuchten Patienten wurde eine penoscrotale Hypospadie

diagnostiziert. Eine genaue Auflistung der aufgetretenen Auspragungsformen ist
Abbildung 8 zu entnehmen.

20~
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17
32,08%
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= 20,75%
3
1 P P 5 GE% 2
|_1 B9% —| 377% 377% AT7T%
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glanclular coronar  distal penil penil proximal penoscrotal  scrotal perineal
penil
Auspragungsform

Abbildung 8: Anzahl des Auftretens der Auspragungsformen der Hypospadie.

Angabe Anzahl (n) und Prozent (%) von der Gesamtzahl.

Bei einer Aufteilung der Formen in die Schweregrade ,anterior®, ,penil® und ,posterior®
wurde die anteriore Hypospadie mit 52,8 % (28 Patienten) am haufigsten diagnostiziert,
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9,4 % der Falle (5 Patienten) konnten als penil, 37,7 % (20 Patienten) als posterior

eingeteilt werden.

Eine Krimmung des Penisschaftes nach ventral konnte bei 46,7 % (21 Patienten) von 45
hierzu untersuchten Patienten festgestellt werden, die restlichen 24 von 45 Patienten
hatten keine Penisschaftkrimmung. Von den 21 Patienten mit Penisschaftkrimmung
wiesen 33,3 % (7 Patienten) eine leichte, 42,9 % (9 Patienten) eine mittelgradige und

23,8 % (5 Patienten) eine schwere Ventralkrimmung auf.

Eine fur die Hypospadie typische Vorhautschiirze fand sich bei 98,1 % (52 Patienten) der
Falle. Ein Patient mit einer leichten glandularen Hypospadie wies keine Teilung des

Praputiums auf.

Bei vorhandenen Daten von 37 Patienten wurde bei keinem eine Teilung des Corpus

spongiosum festgestellt.

8.3.2 Weitere Fehlbildungen bzw. Erkrankungen

Weitere Fehlbildungen bzw. Erkrankungen wurden in 61,2 % (34 von 53 Patienten) der
Falle dokumentiert. 41,5 % (22 von 53 Patienten) hatten hierbei zwei oder mehr als zwei
Fehlbildungen bzw. Erkrankungen (Hodenhochstand bzw. Leistenhernien wurden auch

wenn beidseits nur einmal gezahlt).

Ein Hodenhochstand war bei 37,7 % (20 von 53 Patienten) vorhanden. Der linke Hoden
lag bei diesen Patienten inguinal (8 Patienten), war nicht tastbar (6 Patienten) oder lag
als Pendelhoden vor (3 Patienten). Der rechte Hoden lag inguinal (8 Patienten), war nicht
tastbar (5 Patienten) oder lag als Hodenrudiment (ein Patient) vor. 62,3 % (33 von 53

Patienten) hatten eine deszendierte Hodenlage scrotal bzw. hochscrotal.

Leistenhernien konnten bei 24,0 % (12 von 50 Patienten) festgestellt werden. 5 Patienten
wiesen diese rechtsseitig, ein Patient linksseitig und 6 Patienten beidseits auf.

Insgesamt wurde bei 6 Patienten (2 hiervon ohne vorhandene genetische
Untersuchungsdaten) ein syndromales Krankheitsbild diagnostiziert bzw. der Verdacht

auf ein solches geadulRert. Bei den syndromalen Patienten handelt es sich um einen
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Patienten mit Langer-Gideon-Syndrom, einen mit Silver-Russel-Syndrom, einen mit einer

Ebstein-Anomalie und die weiteren mit verschiedenen Stigmata und Fehlbildungen.

8.3.3 Kaorrelationen zwischen Schweregrad der Hypospadie und der

Familienanamnese

Aus den erhobenen Daten zur Familienanamnese wurden eine Konsanguinitat der Eltern
und bekannte genitale Fehlbildung ménnlicher Familienmitglieder untersucht. Es liel3 sich
feststellen, dass von 4 Patienten mit konsanguinen Eltern 75,0 % (3 Patienten) der
Gruppe der posterioren Hypospadien zugeordnet werden konnten. 25,0 % (1 Patient)

hatte eine anteriore Hypospadieform.

Die 6 Patienten mit bekannten genitalen Fehlbildungen in der Familienanamnese waren
alle der Gruppe der anterioren Hypospadien zuzuordnen. Keiner dieser Patienten hatte

konsanguine Eltern.

8.3.4 Kaorrelationen zwischen Schweregrad der Hypospadie und der

Schwangerschafts- bzw. Geburtsanamnese

13 Patienten waren Teil einer Zwillingsgeburt, wobei jeweils nur ein Kind betroffen war.
30,8 % (4 Patienten) hiervon hatten eine anteriore Hypospadie, 69,2 % (9 Patienten)
hatten eine posteriore Hypospadie. Weiterhin fiel auf, dass in der Gruppe der posterioren
Hypospadien die Anzahl der Einlings- und Zwillingsgeburten annéhernd identisch war
(52,6 % Einling, 47,4 % Zwilling).

Die Einteilung des Gestationsalters bei Geburt erfolgte in ,Reifgeboren®, ,Frihgeboren®
und ,extreme Unreife”. Hierbei zeigte sich bei Aufschlisselung nach Schweregrade der
Hypospadie eine anndhernd gleiche Verteilung zwischen den Patienten mit anteriorer
und posteriorer Hypospadie (siehe Tabelle 2). Patienten mit extremer Unreife konnten zu

75 % (3 von 4 Patienten) der Gruppe der anterioren Hypospadien zugeteilt werden.
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Tabelle 2: Gestationsalter in Gruppen nach Schweregrad der Hypospadie.

Anterior Penil Posterior

(23 Patienten) (4 Patienten) (18 Patienten)

n % n % n %
Reifgeboren 13 56,5 2 50 10 55,6
Frihgeboren 7 30,4 2 50 7 38,9
Extreme Unreife 3 13 0 - 1 5,6

Angabe Anzahl (n) und Prozent (%) von der Gesamtzahl.

Eine Auswertung der Korperlange und des Kérpergewichtes bei Geburt beziglich der
Schweregrade der Hypospadie erfolgte nach Perzentilen. Hierbei wiesen 63,6 % (14
Patienten) der Patienten mit anteriorer Hypospadie, 33,3 % (6 Patienten) der Patienten
mit posteriorer Hypospadie und kein Patient mit einer penilen Hypospadie ein normales
Geburtsgewicht auf. Die Ubrigen Patienten hatten ein Geburtsgewicht, welches als SGA
zu werten war. Bei umgekehrter Betrachtung konnten 70 % der Patienten mit einem
normalen Geburtsgewicht den anterioren Hypospadieformen und 50 % der Patienten mit

einer Klassifikation als SGA den posterioren Hypospadieformen zugeordnet werden.

Ahnlich verhielt es sich mit der Korperlange zur Geburt. 59,1 % (13 Patienten) aus der
Gruppe der anterioren Hypospadien, 25 % (1 Patient) aus der Gruppe der penilen
Hypospadien und 22,2 % (4 Patienten) aus der Gruppe der posterioren Hypospadien
konnten einer normalen Korperlange zur Geburt zugeordnet werden. Somit gehorten
72,2 % der Patienten mit einer normalen Koérperlange zu der Gruppe der anterioren
Hypospadien und 53,8 % der Patienten mit einer Geburtslange unterhalb der 10.

Perzentile der Gruppe der posterioren Hypospadien an.

Patienten mit einer posterioren Hypospadie hatten somit haufiger sowohl ein
Geburtsgewicht als auch eine Kdrperlange unterhalb der 10. Perzentile, als Patienten mit

einer anterioren Hypospadie.
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8.3.5 Kaorrelationen zwischen Schweregrad der Hypospadie und der genitalen

Anatomie
8.3.5.1 Ventralkrimmung des Penis

Das Vorhandensein einer Ventralkrimmung des Penisschaftes unabhangig von der
Auspragung dieser konnten bei 92,3 % (12 von 13 Patienten) mit einer posterioren,
40,0 % (2 von 5 Patienten) mit einer penilen und 25,9 % (7 von 27 Patienten) mit einer
anterioren Hypospadie festgestellt werden. Bei alleinigem Vergleich der anterioren und
posterioren Hypospadien wurde eine Ventralkrimmung signifikant haufiger bei

posterioren als bei anterioren Hypospadien diagnostiziert (p < 0,001).

Die Auspragung der Peniskrimmung wurde eingeteilt in leicht (bis 10°), mittelgradig
(>10° bis 30°) oder schwer (>30°).

Die Verteilung der Auspragung der Penisschaftkrimmung in Bezug auf die
Schweregradeinteilung der Hypospadieformen zeigt Abbildung 9. Hier konnten 80,0 % (4
von 5) der schweren Ventralkrimmungen sowie 66,7 % (6 von 9) der mittelgradigen
Ventralkrimmungen Patienten mit einer posterioren Hypospadie zugeordnet werden.
Insgesamt wiesen die Patienten mit einer posterioren Hypospadie somit haufiger eine

schwerere Auspragung der Ventralkrimmung auf.
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Abbildung 9: Auspragung der Ventralkrimmung nach Schweregraden der Hypospadie.

Angabe Anzahl (n).

8.3.5.2 Penisschaftlange

Die Penisschaftlange im nicht erigierten Zustand wurde bei 45 Patienten gemessen. Die
gemessenen Werte bezogen auf die eingeteilten Schweregrade der Hypospadie lassen
sich Abbildung 10 entnehmen. Der Median der Penisschaftlange bei Patienten mit einer
anterioren Hypospadie betrug 30 mm, bei einer penilen Hypospadie 22,5 mm und bei der
posterioren Hypospadie 20 mm. Hierbei war die Lange des Penisschaftes bei Patienten
mit anteriorer Hypospadieform im Median um 50 % gro3er als bei posterioren

Hypospadien. Dieser Grol3enunterschied stellte sich als signifikant dar (p = 0,019).
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Abbildung 10: Penisschaftlange in mm nach Schweregraden der Hypospadie.

Bei 29,2 % (14 von 48 Patienten) mit hierzu gemessenen oder dokumentierten Daten lag
laut Referenzwerten von Hatipoglu et al. (63) ein Mikropenis mit einer Penisschaftlange

kleiner als der Durchschnittswert minus 2,5 Standardabweichungen vor.

Ein Mikropenis lie3 sich bei 11,5 % (3 von 26 Patienten) der Patienten mit anteriorer, bei
50 % (2 von 4 Patienten) der Patienten mit peniler und bei 50 % (9 von 18 Patienten) der
Patienten mit einer posterioren Hypospadie feststellen. 64,3 % der Patienten mit einem
Mikropenis lie3en sich der Gruppe der posterioren Hypospadie zuordnen.

Die Penisschaftlangen aufgeteilt nach Altersgruppen zeigt Tabelle 3. Dabei wird ein

verkleinerter Penis nach Hatipoglu et al. (63) bei einer Penisschaftlange unterhalb des
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Durchschnittswertes abzuglich einer SD angenommen. Dieser Wert ist nicht mit einem

Mikropenis gleichzusetzen.

Tabelle 3: Penisschaftlange nach Alter der Patienten bei Untersuchung.

Alter Anzahl Minimum Median in | Maximum verkleinerte
in mm mm in mm Penisschaftlange

nach Hatipoglu et al.
(63)

< 4 Wochen

Frihgeboren | 1 25 25 25 1

< 34. SSW

Reifgeboren | 3 20 20 25 3

>4 - 16 Wochen

16 10 25 40 13

> 16 — 52 Wochen

>16-24 5 15 30 30 5

Wochen

> 24 - 52 9 15 30 40 6

Wochen

> 52 Wochen

1 -2 Jahre 9 10 30 40 7

2 — 3 Jahre 2 30 35 40 2

Ein Mikropenis fand sich bei 60 % (3 Patienten) der Patienten <4 Wochen, bei 20 % (3
Patienten) der Patienten mit einem Alter >4 und 16 Wochen, bei 25 % (4 Patienten) der
Patienten im Alter zwischen >16 und 52 Wochen und bei 33,3 % (4 Patienten) der

Patienten mit einem Alter >52 Wochen.

8.3.5.3 Glansdurchmesser

Der Glansdurchmesser wurde bei 32 Patienten erfasst und betrug zwischen minimal 5

mm und maximal 40 mm mit einem Median von 10 mm. In Abbildung 11 ist ersichtlich,
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dass sich bei gleichem Medianwert von 10 mm bei allen Schweregraden der Hypospadie,
die Spannweiten unterscheiden. Patienten mit einer anterioren Hypospadie wiesen einen
grolRen Anteil an Werten oberhalb des Medians auf, wohingegen Patienten mit einer
posterioren Hypospadie einen grof3en Anteil an Werten unterhalb des Medianwertes
aufwiesen. In der Gruppe der posterioren Hypospadien sind Median- und Maximalwert
gleich.

15,00

10,00

Glansdurchmesser (mm)

5,00+

oo

T T T
anterior penil posterior

Hypospadieform

Abbildung 11: Glansdurchmesser in mm nach Schweregraden der Hypospadie.
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8.3.5.4 Hodenvolumen

Die Hodenvolumina wurden bei 27 Patienten mittels Orchidometer bestimmt. Im
Vergleich zeigten sich zwischen linkem und rechtem Hoden kaum GroR3enunterschiede
mit einem Median von beidseits je 2 ml, sodass die Werte fur die Hodenvolumina in der

weiteren Auswertung gemeinsam betrachtet wurden (N=52).

Bezogen auf die eingeteilten Schweregrade der Hypospadie zeigte sich das
Hodenvolumen bei anterioren Hypospadien (n=26) im Median bei 2,0 ml. Das
Hodenvolumen betrug bei penilen Hypospadien (n=6) im Median 1,5 ml und bei
posterioren Hypospadien (n=20) im Median 1,75 ml. Insgesamt konnten fur das
Hodenvolumen im Median hohere Werte bei Patienten mit einer anterioren
Hypospadieform festgestellt werden. Fir den Vergleich zwischen anterioren und

posterioren Hypospadiepatienten ist dieser Unterschied signifikant (p = 0,022).

Aufgrund der altersbedingten Differenz der Hodenvolumina erfolgte eine Aufschlisselung
der Daten nach dem Alter. Bisherige Studien zeigten kaum eine GrélRenveranderung des
Hodenvolumens innerhalb des ersten Lebensjahres (64-66). Deshalb erfolgte eine

Auswertung in den Altersgruppen < 52 Wochen und >52 Wochen (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Hodenvolumen in ml nach Alter der Patienten bei Untersuchung.

Alter Anzahl Minimum Median Maximum | Referenz Referenz
in mi in ml in ml Hoden- Hoden-

volumen volumen
links * rechts *
in ml in ml

< 52Wochen 48 0,5 2,0 3,0 1,12+0,33 1,10+0,32

> 52 4 2,0 2,5 3,0 1,31+0,38 1,31+0,38

Wochen

*Referenzwerte nach Wang et al. (65), Angabe von Mittelwert und SD
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8.3.5.5 Anoscrotale Distanz

Die anoscrotale Distanz wurde bei 22 Patienten gemessen und betrug im Median 35 mm
(Minimal 20 mm, Maximal 55 mm). Hierbei wurde der Abstand zwischen Anus und Basis
des Scrotums gemessen. Eine anorektale Malformation wurde bei keinem der
untersuchten Patienten festgestellt. Ein Scrotum bipartitum fand sich bei 4 der

untersuchten Patienten.

Bezogen auf die eingeteilten Schweregrade der Hypospadie liel3 sich im Median eine
langere anoscrotale Distanz bei Patienten mit einer anterioren Hypospadie (siehe
Abbildung 12) messen. Diese lag etwa 45 % Uber dem Median der Patienten mit einer
penilen und 33 % Uber dem Median der Patienten mit einer posterioren Hypospadieform.

Der Unterschied ist als nicht signifikant zu werten (p = 0,308).

f0,00

50,00

40,00
T

30,00

20,001 J— 1

10,00

Anoscrotale Distanz (mm)

00 T T T
anterior penil posterior

Schweregradeinteilung

Abbildung 12: Anoscrotale Distanz in mm nach Schweregrad der Hypospadie.
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Bezuglich der Altersgruppen war fur die anoscrotale Distanz aufgrund der geringen
Fallzahlen nur ein Vergleich der Altersgruppen zwischen >4 — 16 Wochen und >16 - 52
Wochen mdglich. In beiden Gruppen zeigten sich héhere Medianwerte flr Patienten mit
einer anterioren Hypospadie als bei den anderen Formen. In der Altersgruppe von >4 -
16 Lebenswochen (11 Patienten) lag der Median bei Patienten mit einer anterioren
Hypospadie mit 40 mm um etwa 60 % hoher als bei Patienten der anderen Schweregrade
(jeweils 25 mm, 1 Patient mit peniler Hypospadie, 3 Patienten mit posteriorer
Hypospadie). In der Altersgruppe von >16 - 52 Lebenswochen (6 Patienten) lag der
Median bei Patienten mit einer anterioren Hypospadie mit 40 mm ebenfalls hoher als bei

den anderen Gruppen.

8.3.6 Kaorrelationen zwischen Schweregrad der Hypospadie und weiterer vorhandener
Fehlbildungen bzw. Erkrankungen

Abbildung 13 zeigt das Vorhandensein mindestens einer weiteren Fehlbildung bzw.
Erkrankung bezogen auf die Schweregradeinteilung der Hypospadie. Mehrere
(mindestens zwei) begleitende Fehlbildungen/Erkrankungen wurden bei 21,4 % (6 von
28 Patienten) mit einer anterioren, 60,0 % (3 von 5 Patienten) mit einer penilen und
65,0 % (13 von 20 Patienten) mit einer posterioren Hypospadie festgestellt. Es konnten
59,1% der Patienten mit mehr als zwei dokumentierten zusétzlichen
Fehlbildungen/Erkrankungen der Gruppe der posterioren Hypospadie zugeordnet

werden.
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Abbildung 13: Vorhandensein von mindestens einer weiteren Fehlbildungen nach Schweregrad der

Hypospadie.

Angabe Anzahl (n) und Prozent (%) von der Gesamtzahl.

Fur die Auswertung wurden die Fehlbildungen je nach Lokalisation in genitale
Fehlbildungen/Erkrankungen (im Einzelnen: Hodenhochstand, Leistenhernie, Hydrozele,
penoscrotale Transposition, Buried penis, Scrotale Hypoplasie), urologische
Fehlbildungen/Erkrankungen (im Einzelnen: Doppelniere, Nierenagenesie, Urethra
duplex, Hydronephrose), kardiologische Fehlbildungen/Erkrankungen (im Einzelnen:
PDA, PFO, VSD, ASD, Fehimindung der groRen Gefal3e, Trikuspidalinsuffizienz,
Pulmonalstenose, Aostenisthmusstenose), Fehlbildungen/ Erkrankungen der Ohren (im
Einzelnen: Innenohrschwerhdrigkeit, Ohrmuscheldysplasie, praaurikulare Anhéngsel,
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tiefer ~ Ohrmuschelansatz), Fehlbildungen/Erkrankungen im Bereich des
Bewegungsapparates (im Einzelnen: Hexadaktylie, Syndaktylie, Kleinwuchs, Mesomelie,
Knochenaplasien, Trichterbrust) sowie in syndromale Erkrankungen unterteilt. Tabelle 5
zeigt die Verteilung der festgestellten zusatzlichen Fehlbildungen bzw. Erkrankungen
innerhalb der Schweregrade der Hypospadie.

Tabelle 5: Vorkommen von weiteren Fehlbildungen / Erkrankungen nach Schweregrad der Hypospadie.

Anterior Penil Posterior
(28 Patienten) (5 Patienten) (20 Patienten)
n % n % n %

Weitere genitale Fehlbildung / Erkrankungen
10 35,7 1 20,0 16 85,0

Hodenhochstand

7 25,0 1 20,0 12 60,0

Leistenhernie (nur bei 50 Patienten untersucht)
4 14,8 1 20,0 7 38,9

Weitere urologische Fehlbildung / Erkrankungen
1 3,6 3 60,0 7 35,0

Weitere kardiologische Fehlbildung / Erkrankungen
6 21,4 2 40,0 7 35,0

Weitere Fehlbildung / Erkrankungen am Bewegungsapparat
3 10,7 2 40,0 5 25,0

Fehlbildungen / Erkrankungen der Ohren
1 3,6 1 20,0 3 15,0

Syndromale Erkankungen (inkl. Verdacht)
1 3,7 1 20 4 25

Angabe Anzahl (n) und Prozent (%) innerhalb der Schweregradeinteilung. Patienten wurden bei
Vorhandensein mehrerer Fehlbildungen / Erkrankungen mehrfach aufgefiihrt, sodass die Summe den
Wert 100% Ubersteigen kann.
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8.3.6.1 Weitere genitale Fehlbildungen bzw. Erkrankungen

Weitere genitale Fehlbildungen bzw. Erkrankungen, eingeschlossen Hodenhochstand
und Leistenhernie, fanden sich bei 52,8 % (28 Patienten). Es ist festzustellen, dass 85 %
der Patienten mit einer posterioren und 35,7 % der Patienten mit einer anterioren
Hypospadie eine weitere genitale Fehlbildung/Erkrankung aufwiesen (siehe Tabelle 5).
Bei umgekehrter Betrachtung gehorten 35,7 % der Patienten mit einer weiteren genitalen
Fehlbildung/Erkrankung der Gruppe der anterioren, 3,6 % der Gruppe der penilen und
60,7 % der Gruppe der posterioren Hypospadie an.

60,0 % der Patienten mit einer posterioren Hypospadie wiesen einen ein- oder
beidseitigen Hodenhochstand auf. Ebenso gehoérten 60,0 % der Patienten mit einem
Hodenhochstand der posterioren Hypospadie an. 35,0% der Patienten mit
Hodenhochstand konnten der Gruppe der anterioren Hypospadien und 5,0 % der Gruppe
der penilen Hypospadien zugeordnet werden.

Bei 22,6 % (12 Patienten) wurde eine ein- oder beidseitige Leistenhernie dokumentiert.
Mit 38,9 % kam dies am haufigsten bei Patienten mit einer posterioren Hypospadie vor
(siehe Tabelle 5). Von den 12 Patienten mit einer Leistenhernie gehdrten 58,3 % zur
Gruppe der posterioren Hypospadien, 33,3 % zu den anterioren und 8,3 % zu den penilen
Hypospadien.

8.3.6.2 Weitere urologische Fehlbildungen bzw. Erkrankungen

Mindestens eine weitere urologische Fehlbildung bzw. Erkrankung wurde bei 11
Patienten dokumentiert. 35,0 % der Patienten mit einer posterioren und 3,6% der
Patienten mit einer anterioren Hypospadie wiesen eine weitere urologische Fehlbildung
auf. In der Gruppe der penilen Hypospadien hatten 60 % der Jungen eine weitere
urologische Fehlbildung (siehe Tabelle 5). Im Gegensatz hierzu ist festzustellen, dass
63,6 % der Patienten mit einer weiteren urologischen Fehlbildung eine posteriore

Hypospadie hatten.
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8.3.6.3 Weitere dokumentierte Fehlbildungen bzw. Erkrankungen

Die Haufigkeiten der zusatzlich dokumentierten Fehlbildungen bzw. Erkrankungen
innerhalb der Schweregradeinteilung der Hypospadien kann Tabelle 5 enthommen

werden.

Von insgesamt 15 Kindern mit kardiologischen Fehlbildungen, konnten 40,0 % der
Gruppe der anterioren, 13,3 % der Gruppe der penilen und 46,7 % der Gruppe der

posterioren Hypospadien zugeordnet werden.

10 Patienten wiesen eine Fehlbildung bzw. eine Erkrankung des Bewegungsapparates
auf. 30,0 % dieser gehorten zur Gruppe der anterioren, 20,0 % zur Gruppe der penilen

und 50,0 % zu den posterioren Hypospadien.

Von 5 dokumentierten Fehlbildungen der Ohren entfielen jeweils 20,0 % auf einen
Patienten mit einer anterioren bzw. penilen und 60,0 % auf Patienten mit einer

posterioren Hypospadie.

Syndromale Erkrankungen wurden bei insgesamt 6 Patienten dokumentiert. Hierbei
wiesen 66,7 % der Patienten eine posteriore und jeweils 16,7 % der Patienten eine

anteriore bzw. penile Hypospadieform auf.

8.4 Genetische Untersuchung

Bei 15 Patienten, hiervon zwei mit einer anterioren, einer mit einer penilen und 12 mit

einer posterioren Hypospadie, wurde eine genetische Untersuchung durchgefuhrt.

Hierbei wurde bei einem Patienten mit peniler Hypospadie eine balancierte Translokation

10/13 mit verschiedenen Stigmata festgestellt.

Ein Patient mit einer anterioren Hypospadie ohne weitere Fehlbildungen wies eine
Veranderung im WT1-Gen auf. Die genetische Untersuchung erfolgte hier aufgrund einer

positiven Familienanamnese fir einen Wilms-Tumor beim Vater des Jungen.
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Bei einem Patienten mit posteriorer Hypospadie wurde ein Silver-Russel-Syndrom
festgestellt. Ein weiterer Patient mit posteriorer Hypospadie wies eine perizentrische

Inversion des Chromosoms 2 auf.

Bei den Ubrigen Patienten lagen keine pathologischen Ergebnisse vor.

8.5 Endokrinologische Untersuchung

Eine Auswertung erfolgte fur die erhobenen Laborwerte Testosteron, AMH und Inhibin B.
Testosteron wurde nur bei Patienten von Geburt bis zum Ende der Minipubertat

ausgewertet.

Da die Normwerte aller drei Hormonparameter altersspezifisch schwanken und somit
nicht fur alle Altersgruppen vergleichbar waren, erfolgte fir die Auswertung eine
Einteilung nach den jeweilig vom Labor Berlin - Charité Vivantes GmbH zum Zeitpunkt

der Blutentnahme angegebenen Referenzwerten in ,erniedrigt, ,normal“ und ,erhéht®.

Das Alter der Patienten wurde wie bei der klinischen Untersuchung je nach
Lebenswochen in Neugeborene (=4 Wochen), Sauglinge / Reifgeborene im Alter der
Minipubertat (>4 — 16 Wochen), Sauglinge im Alter nach der Minipubertat (>16 — 52
Wochen) und Kinder >52 Wochen eingeteilt. Eine Korrektur des Alters bei
Frihgeburtlichkeit erfolgte nicht. Jedoch wurden Hormonuntersuchungen bei ehemals
Frihgeborenen, die im Zeitraum bis zum 6. Lebensmonat (24 Wochen) durchgefihrt

wurden, ebenfalls im Rahmen der Minipubertéat ausgewertet.

8.5.1 Testosteron

Wie 0.g. wurde Testosteron bei 19 Patienten bestimmt, wobei die gemessenen Werte
zwischen <0,1 ng/ml und 10,9 ng/ml (Median 2,25 ng/ml) lagen. Das Alter der Patienten
zum Zeitpunkt der Blutentnahme lag zwischen 16 Tagen und 23 4/, Wochen
(Untersuchung Frihgeborener bis 24 Wochen) mit einem Median von 10 5/, Wochen. Der

Wert eines Patienten (5,3 %) wurde als ,erniedrigt‘, der Wert von zwei Patienten (10,5 %)
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als ,normal“ und der Wert von 16 Patienten (84,2 %) als ,erhoht” eingestuft (siehe Tabelle
6). Der Patient mit erniedrigtem Testosteronwert wies ebenfalls einen erniedrigten Inhibin

B-Wert und einen normalen AMH-Wert auf.

Tabelle 6: Verteilung der gemessenen Testosteronwerte nach Kategorien.

Testosteron

(19 Patienten)

n %
Erniedrigt 1 53
Normal 2 10,5
Erhoht 16 84,2

Angabe Anzahl (n) und Prozent (%) von der Gesamtzahl

8.5.1.1 Korrelationen zwischen klinischer Untersuchung und Testosteron

Von den auszuwertenden 19 Patienten wiesen 26,3 % (5 Patienten) eine anteriore
Hypospadie, 5,3 % (1 Patient) eine penile Hypospadie und 68,4 % (13 Patienten) eine

posteriore Hypospadie auf (Verteilung siehe Tabelle 7).

Bei 94,7 % (18 von 19 Patienten) wurden mindestens eine weitere Fehlbildung, bei
52,6 % (10 von 19 Patienten) mindestens zwei weitere Fehlbildungen, diagnostiziert
(siehe Tabelle 8).

Bei gesonderter Betrachtung der Patienten mit Hodenhochstand (11 der 19 Patienten),
zeigte sich ein solcher bei 100,0 % (1 Patient) der Patienten mit einem erniedrigten, bei
50 % (1 Patient) der Patienten mit einem normalen und bei 56,3 % (9 Patienten) der
Patienten mit einem erhdhten Testosteronwert. Bei 87,5 % (7 von 8 Patienten) ohne

Hodenhochstand wurde ebenfalls ein zu hoher Testosteronwert gemessen.

Ein Mikropenis wurde bei 38,9 % (7 von 18 Patienten) festgestellt. 5 dieser Patienten
wiesen einen erhohten und jeweils ein Patient einen normalen bzw. einen erniedrigten

Testosteronwert auf.
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Tabelle 7: Verteilung der gemessenen Testosteronwerte nach Schweregrad der Hypospadie.

N Testosteron | Testosteron Testosteron Testosteron

in ng/mi erniedrigt normal erhoht

Median n % n % n %

(Minimum -

Maximum)
anteriore 5 2,72 0 - 0 - 5 100,0
Hypospadie (1,87 — 5,65)
penile 1 3,40 0 - 0 - 1 100,0
Hypospadie
posteriore 13 | 1,92 1 7,7 2 15,4 10 76,9
Hypospadie (<0,1-10,9

Angabe Gesamtzahl (N), Anzahl innerhalb der Gruppen (n) und Prozent (%) innerhalb der jeweiligen

Schweregradeinteilung.

Tabelle 8: Verteilung der gemessenen Testosteronwerte bezogen auf weitere Fehlbildungen.

Testosteron Testosteron normal | Testosteron erhéht

erniedrigt

n % n % n %
keine weiteren | O - 0 - 1 100,0
Fehlbildungen
mindestens eine | 1 5,6 2 11,8 15 83,5
weitere Fehlbildung

Angabe Anzahl (n) und Prozent (%) innerhalb der jeweiligen Fehlbildungs-Kategorie.

8.5.2 Anti-Muller-Hormon

Die bestimmten Werte fir das Anti-Muiller-Hormon (27 Patienten) lagen zwischen
0,02 ng/ml und 444,0 ng/ml mit einem Median von 97,7 ng/ml. Das Alter der Patienten

zum Zeitpunkt der Blutentnahme lag zwischen 27 Tagen und 12 7/,, Jahren (Median 17

5/, Wochen). Die Verteilung der Werte bezuglich der oben genannten Kategorien kann
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Tabelle 9 entnommen werden. Zwei der Patienten mit einem erniedrigten AMH-Wert

wiesen einen erniedrigten Inhibin B-Wert auf.

Tabelle 9: Verteilung der gemessenen AMH-Werte nach Kategorien.

Anti-Muller-Hormon
(27 Patienten)

n %
Erniedrigt 6 22,2
Normal 15 55,6
Erhoht 6 22,2

Angabe Anzahl (n) und Prozent (%) von der Gesamtzahl.

8.5.2.1 Korrelationen zwischen klinischer Untersuchung und Anti — Muller — Hormon

Von den Patienten mit bestimmtem AMH-Wert gehérten 33,3 % (9 Patienten) zu den
anterioren, 3,7 % (1 Patient) zu den penilen und 63,0 % (17 Patienten) zu den posterioren

Hypospadien (Verteilung siehe Tabelle 10).

Es zeigte sich, dass 83,3 % der Falle mit einem erhéhten AMH-Wert zur Kategorie der
anterioren Hypospadie gehdren. 66,7 % der Falle mit einem normalen AMH-Wert hatten
eine posteriore Hypospadie. Ein erniedrigter AMH-Wert kam in sechs Fallen lediglich bei

Patienten mit einer posterioren Hypospadie vor.

Bei 81,5% (22 Patienten) wurde mindestens eine und bei 48,1 % (13 Patienten)
mindestens zwei weitere Fehlbildungen festgestellt (Verteilung siehe Tabelle 11).

48,1 % (13 Patienten) wiesen einen Hodenhochstand auf. Die Betrachtung der AMH-
Werte zeigte, dass 66,7 % (4 Patienten) der Patienten mit einem erniedrigten AMH-Wert
einen Hodenhochstand aufwiesen. Hingegen wurde nur bei 16,7 % (1 Patient) der Félle
mit einem erhéhten AMH-Wert ein Hodenhochstand festgestellt. 61,5 % (8 Patienten) der

Patienten mit Hodenhochstand wiesen einen normalen AMH-Wert auf.
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Tabelle 10: Verteilung der gemessenen AMH-Werte nach Schweregraden der Hypospadie.

N AMH erniedrigt AMH normal AMH erhdht
n % n % n %

anteriore 9 0 - 4 44 4 5 55,6
Hypospadie
penile 1 0 - 1 100 0 -
Hypospadie
posteriore 17 6 35,3 10 58,8 1 5,9
Hypospadie

Angabe Gesamtzahl (N), Anzahl innerhalb der Gruppen (n) und Prozent (%) innerhalb der jeweiligen
Schweregradeinteilung.

Tabelle 11: Verteilung der gemessenen AMH-Werte bezogen auf weitere Fehlbildungen.

AMH erniedrigt AMH normal AMH erhdht

n % n % n %
keine weiteren | O - 2 40,0 3 60,0
Fehlbildungen
mindestens  eine | 6 27,3 13 59,1 3 13,6
weitere Fehlbildung

Angabe Anzahl (n) und Prozent innerhalb der jeweiligen Fehlbildungs-Kategorie

8.5.3 Inhibin B

Bei den 25 Patienten mit vorhandenen Werten fur Inhibin B lagen diese zwischen
9,99 ng/ml und 751,0 ng/ml (Median 184,0 ng/ml). Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt
der Blutentnahme lag zwischen 27 Tagen und 12 7/,, Jahren (Median 17 5/, Wochen).
Die Verteilung der Werte in oben genannte Kategorien kann Tabelle 12 enthommen
werden. Zwei der Patienten mit erniedrigtem Inhibin B-Wert wiesen einen erniedrigten
AMH-Wert auf.
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Tabelle 12: Verteilung der gemessenen Inhibin B-Werte nach Kategorien.

Inhibin B

(25 Patienten)

n %
Erniedrigt 5 20,0
Normal 9 36,0
Erhoht 11 44,0

Angabe Anzahl (n) und Prozent (%) von der Gesamtzahl.

8.5.3.1 Korrelationen zwischen klinischer Untersuchung und Inhibin B

Patienten mit getesteten Inhibin B-Werten gehdrten zu 36,0 % (9 Patienten) der Gruppe
der anterioren, zu 4,0 % (1 Patient) der Gruppe der penilen und zu den verbleibenden
60,0 % (15 Patienten) der Gruppe der posterioren Hypospadien an (Verteilung siehe
Tabelle 13).

Falle mit erhéhten Inhibin B-Werten waren anndhernd gleichm&Rig auf Patienten mit
anteriorer und posteriorer Hypospadie verteilt (6 bzw. 5 Patienten). Ein erniedrigter
Inhibin B-Wert konnte nur bei Patienten mit posteriorer Hypospadie nachgewiesen

werden.

Von den untersuchten Patienten wiesen 80 % (20 Patienten) mindestens eine weitere
Fehlbildung auf, 52,0 % (13 Patienten) hatten mindestens zwei zusatzliche Fehlbildungen
(Verteilung siehe Tabelle 14).

Bei 52,0 % (13 Patienten) fand sich ein Hodenhochstand. Dies betraf 27,3 % (5
Patienten) der Patienten mit einem erhohten, 33,3 % (3 Patienten) der Patienten mit
einem normalem und 100 % (5 Patienten) der Patienten mit einem erniedrigten Inhibin B-
Wert. Patienten ohne Hodenhochstand teilten sich jeweils zu 50 % (jewelils 6 Patienten)

auf einen erhdhten bzw. einen normalen Inhibin B-Wert auf.
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Tabelle 13: Verteilung der gemessenen Inhibin B-Werte nach Schweregraden der Hypospadie.

N Inhibin B erniedrigt Inhibin B normal Inhibin B erhoht
n % n % n %

anteriore 9 0 - 3 33,3 6 66,7
Hypospadie
penile 1 0 - 1 100,0 0 -
Hypospadie
posteriore 15 5 33,3 5 33,3 5 33,3
Hypospadie

Angabe Gesamtzahl (N), Anzahl innerhalb der Gruppen (n) und Prozent (%) innerhalb der jeweiligen

Schweregradeinteilung.

Tabelle 14: Verteilung der gemessenen Inhibin B-Werte bezogen auf weitere Fehlbildungen.

Inhibin B erniedrigt Inhibin B normal Inhibin B erhoht
n % n % n %
keine weiteren | O - 2 40,0 3 60,0
Fehlbildungen
mindestens  eine | 5 25,0 7 35,0 8 40,0
weitere Fehlbildung

Angabe Anzahl (n) und Prozent (%) innerhalb der jeweiligen Fehlbildungs-Kategorie.
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9 Diskussion

9.1 Patientenkollektiv und Soziodemographie

In die Studie wurden insgesamt 53 Patienten mit einer Hypospadie eingeschlossen. 31
Patienten hiervon wurden im Zeitraum von August 2014 bis Mai 2016 prospektiv
untersucht. Von 22 Patienten wurden die Akten retrospektiv ausgewertet. Die alteste

Patientenakte war aus Juli 1997.

Das Alter der untersuchten Jungen schwankte zwischen 2 Tagen und 6 1/;, Jahren zum
Zeitpunkt der primaren klinischen Untersuchung, wobei 75 % der Patienten zu diesem
Zeitpunkt jinger als 52 Wochen alt waren. Eine Blutentnahme zur Auswertung von
Testosteron, AMH oder Inhibin B erfolgte nicht immer im Zusammenhang mit der
klinischen Erstvorstellung, sodass die Patienten zum Zeitpunkt der Blutentnahme zum

Teil alter waren.

Die Haufung im 1. Lebensjahr ist unter anderem auf die Rekrutierung von Patienten im
Rahmen eines postnatalen Krankenhausaufenthaltes zuriickzufiihren. Auf3erdem wird
von Experten eine Korrekturoperation zwischen dem 12. und 18. Lebensmonat
empfohlen (1, 9, 34), sodass eine Vorstellung mit eventueller Operationsplanung haufig

vor dem 12. Lebensmonat erfolgt.

Aufgrund der Altersabhangigkeit anatomischer MalRe wurden fur die Einordnung der
klinischen Untersuchungsdaten die gewahlten Altersgruppen separat betrachtet. Hierzu
wurden die Altersgruppen <4 Wochen, >4 - 16 Wochen, > 16 - 52 Wochen und > 52
Wochen gewahlt. Fur die endokrinologischen Untersuchungen waren hierbei die
Altersgruppen bis einschliel3lich 16 Wochen am bedeutendsten, da sich diese mit dem
Zeitpunkt der Minipubertat (49-52, 54) decken. In zwei Féllen erfolgte eine Ausweitung
dieses Zeitraumes auf bis zu 24 Wochen, da es sich um Jungen mit extremer Unreife zur
Geburt handelte. Auf eine allgemeine Ausweitung der zweiten Altersgruppe von > 4 - 24
Wochen wurde verzichtet, da folglich reifgeborene Jungen fiir die endokrinologische

Untersuchung aus der Gruppe hatten entfernt werden missen.

Im relevanten Zeitraum bis zum Ende der Minipubertat befanden sich 19 Patienten.

Aufgrund des Absinkens des messbaren Testosterons nach diesem Zeitpunkt bis unter
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bzw. an die Nachweisgrenze erfolgte eine Untersuchung von Testosteron nur bei diesen
Patienten. AMH und Inhibin B hingegen wurden auch bei alteren Patienten untersucht,

wodurch AMH bei 27 und Inhibin B bei 25 Patienten ausgewertet werden konnte.

Fur die Auswertung ware eine Untersuchung aller Jungen im Zeitraum bis 16 Wochen
(bei Frahgeburt bis 24 Wochen) winschenswert gewesen. Eine Vorstellung erfolgte

jedoch haufig erst zu einem spateren Zeitpunkt, z.B. im Rahmen der Operationsplanung.

Verschiedene Studien weisen auf eine unterschiedliche Pravalenz von Hypospadien je
nach Ethnie hin (7, 14, 67-70). Retrospektiv war eine Angabe zur Herkunft der Eltern in
unserer Untersuchung haufig nicht in Erfahrung zu bringen, sodass diese Angaben nur
bei 40 Patienten bekannt waren. Mit 59 % zeigte sich eine Dominanz der Herkunft
mindestens eines Elternteils aus Landern West- und Zentraleuropas (inklusive
Deutschland), was durch die monozentrische Untersuchung zu erklaren ist. Die weiteren
vorhandenen Ethnien mit der zweitgréf3ten Gruppe aus den Bereichen Vorderasiens
(inklusive Turkei) konnten durch die Lage des CVK im Ortsteil Berlin Wedding beeinflusst
worden sein, spiegeln jedoch auch die Allgemeine Bevdlkerungsstruktur Berlins (71)

wieder.

Eine Schlussfolgerung beztglich der Pravalenzen scheint demnach an dieser Stelle nicht

sinnvoll.

9.2 Pravalenz der Schweregrade der Hypospadie

Bei der Auflistung der vorhandenen Auspragungsformen waren in der vorliegenden
Untersuchungsgruppe die coronaren Hypospadien (32,1 %) und die penoscrotalen
Hypospadien (28,3 %) am haufigsten vertreten, gefolgt von glandularen Hypospadien
(20,8 %). Dementsprechend traten unter Bericksichtigung der Schweregrade der
Hypospadie (anterior, penil, posterior) die anterioren Hypospadien mit 52,8 % am
haufigsten auf. Diesen Sachverhalt legen auch sowohl andere Single-Center-Studien (2,
27, 72) zur Hypospadie als auch populationsbasierte Studien zur Pravalenz der
Hypospadie (6, 7, 12, 15, 16, 67) dar.
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Die vorliegende Patientengruppe unterscheidet sich jedoch dahingehend, dass der Anteil
der posterioren Hypospadien (37,7 %) hoher ist, als in den genannten Pravalenzstudien
nachgewiesen wurde. Urséchlich hierfir kann die monozentrische Patientenrekrutierung
hauptséchlich lber die Fachbereiche der Kinderchirurgie und der padiatrischen
Endokrinologie angesehen werden. Eine frihzeitige Vorstellung in diesen spezialisierten
Fachgebieten erfolgt haufiger bei schweren genitalen Veranderungen. Ebenso ist eine
Nicht-Vorstellung von Patienten mit anterioren Hypospadien aufgrund vermeintlich

fehlender therapeutischer Konsequenzen anzunehmen.

Um Zusammenhange zwischen den Schweregraden der Hypospadie und den
Ergebnissen endokrinologischer Untersuchungen feststellen zu konnen, ist die
vorliegende annéhernde Gleichverteilung der anterioren und posterioren Hypospadien

jedoch von Vorteil.

9.3 Familien- und Geburtsanamnese und Korrelation mit den
Schweregraden der Hypospadie

9.3.1 Familienanamnese

Eine positive Familienanamnese beziiglich genitaler Fehlbildungen wurde bei 17,6 % (6

von 34 Patienten) der hierzu befragten Patienten dokumentiert.

Bisherige Studien zeigten im Allgemeinen ein erhdhtes familiares Risiko fur eine
Hypospadie, wenn bereits ein enges Familienmitglied eine Hypospadie aufwies. Fredell
et al. stellten bei 7% der untersuchten Hypospadiepatienten eine positive
Familienanamnese fest (73). Brouwers et al. (74) zeigten eine anndhernd 10-fach
erhdhtes Risiko bei positiver Familienanamnese, Aschim et al. (75) sogar ein Uber 20-
fach erhohtes Risiko bei jingeren Brudern eines Hypospadiepatienten. Der Anteil an
Patienten mit positiver Familienanamnese erscheint in unserer Untersuchungsgruppe mit
17,6 % vergleichbar, wobei nach genitalen Fehlbildungen in der ndheren Familie und

nicht allein nach bereits bekannten Hypospadien gefragt wurde.

Bezuglich der Auspragungsform der Hypospadie fanden Ollivier et al. (76) kaum
Unterschiede der Hypospadieformen bei positiver Familienanamnese, wohingegen
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andere Studien einen hoheren Anteil von Familienmitgliedern mit Hypospadien bei
Patienten mit anterioren oder penilen Formen im Vergleich zu posterioren Hypospadien
sahen (16, 73, 74). Dies deckt sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Untersuchung,
wonach alle Patienten mit positiver Familienanamnese bezuglich genitaler Fehlbildungen
der Gruppe der anterioren Hypospadien angehérten. Keiner unserer Patienten mit einer

positiven Familienanamnese hatte konsanguine Eltern.

9.3.2 Geburtsanamnese

Die untersuchten Patienten zeigten eine groBe Spannweite beziglich des
Gestationsalters und der Kérpermal3e zur Geburt, sodass die Gruppe eher als heterogen

ZUu bezeichnen ist.

In der untersuchten Gruppe von Hypospadiepatienten handelte es sich bei 55,6 % der
Jungen um reifgeborene Kinder, 44,4 % wurden demnach mit einem Gestationsalter
unter der 37. Schwangerschaftswochen geboren. Diese Verteilung entspricht nicht der
allgemeinen Inzidenz der Friihgeburtlichkeit, welche nach Blencowe et al. im weltweiten

Durchschnitt mit 11,1 % und in Osterreich mit 10,9 %, angegeben wurde (77).

Das deutlich erhéhte Vorkommen einer Frihgeburtlichkeit bleibt bei Differenzierung der
Patientengruppe in die Schweregrade der Hypospadie erhalten (43,5 % in der Gruppe
der anterioren, 44,4 % in der Gruppe der posterioren Hypospadien). Beziglich des
Gestationsalters zur Geburt zeigen sich somit keine Unterschiede innerhalb der

Schweregrade der Hypospadie.

Da eine Assoziation zwischen Gestationsalter zur Geburt und den KdérpermalRen des
Neugeborenen angenommen wurde, erfolgte zum Vergleich der Patienten die

Auswertung der Kérpermal3e zur Geburt nach Umrechnung in Perzentilen.

Sowohl das Kérpergewicht zur Geburt, als auch die Korperlange zur Geburt zeigten eine
grol3e Spannweite der berechneten Perzentilen zwischen <1. Perzentile und 88. bzw. 87.
Perzentile. Fir beide Kennwerte zeigten mehr als die Halfte der Patienten einen Wert
unterhalb der 10. Perzentile (SGA). Laut Studien haben durchschnittlich etwa 19,3 %

bzw. 23,8 % aller Neugeborenen ein Geburtsgewicht unterhalb der 10.Perzentile (78, 79).
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Unsere untersuchte Patientengruppe hatte somit bei den Variablen des Kérpergewichtes
bzw. der Korperlange zur Geburt einen erhdhten Anteil an Jungen, die die SGA-Kriterien

erfullten.

Sowohl Frihgeburtlichkeit, als auch ein Geburtsgewicht klassifiziert als SGA sind
Risikofaktoren fur eine Hypospadie (4, 16, 68, 69, 73-75, 80-86), wobei die Assoziation
mit der Fruhgeburtlichkeit eventuell durch die niedrigeren Geburtsgewichte bei
frihgeborenen Kindern zu Stande kommt (75). Der erhdhte Anteil an Frihgeburtlichkeit
und SGA in unserer Untersuchungsgruppe bestatigt diese als Risikofaktoren fur eine
Hypospadie.

Als Ursache kommen eine plazentare Insuffizienz mit Unterversorgung der Feten und
folglich eine IUGR in Betracht (4). Stoll et al. (87) sowie Arendt et al. (88) beschrieben
hierzu eine Assoziation zwischen Hypospadien und einem geringen Plazentagewicht.
Fujimoto et al. konnten einen erhdhten Anteil an Plazentainfarkten bei ELBW Kindern mit
Hypospadie nachweisen (89). Auch Chen et al. zeigten ein erhéhtes Vorkommen von
plazentaren Stérungen bei Jungen mit Hypospadie (90). Dies weist auf einen direkten
Zusammenhang zwischen der Plazentafunktion in der frihen Fetalentwicklung und dem
Auftreten von Hypospadien hin. Eine erhohte Fruhgeburtlichkeit hingegen wird eher

durch eine spater auftretende Plazentainsuffizienz erklart.

Bezogen auf die eingeteilten Schweregrade der Hypospadie zeigten Kérpergewicht und
Korperlange zur Geburt in der vorliegenden Untersuchung eine ahnliche Verteilung.
36,4 % (Korpergewicht) bzw. 40,9 % (Korperlange) der Patienten mit einer anterioren
Hypospadie hatten einen Wert unterhalb der 10. Perzentile, wohingegen mit 66,7 %
(Korpergewicht) bzw. 77,8 % (Korperlange) deutlich mehr Patienten mit einer posterioren
Hypospadie einen Wert unterhalb der 10. Perzentile zeigten. Insgesamt gehorten mehr
als 50 % der Jungen, die als SGA eingeteilt wurden zur Gruppe der posterioren
Hypospadien.

Dies legt einen Zusammenhang zwischen einer schwereren Hypospadieform und einem
verminderten Koérpergewicht bzw. einer verminderten Korperlange zur Geburt nahe. Die

Annahme, dass Jungen mit einer posterioren Hypospadie haufiger ein erniedrigtes
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Geburtsgewicht (SGA) haben, wurde bereits durch verschiedene Studien bestétigt (4, 69,
74,91, 92).

Dieser Sachverhalt besteht in unserer Untersuchung trotz annahernd gleicher Verteilung
des Gestationsalters bzw. der Fruhgeburtlichkeit innerhalb der anterioren bzw.
posterioren Hypospadien, sodass dieser als unabhangig vom Gestationsalter zur Geburt

anzunehmen ist.

Der Anteil an Zwillingsschwangerschaften betrug in unserer Untersuchung 27,1 % bei 48
hierzu befragten Patienten. Hinweise auf ein erhohtes Risiko fur Hypospadien bei
Mehrlingsgeburten wurden in der Literatur haufig beschrieben (16, 70, 73, 74, 81, 86),

wohingegen andere Studien keinen Zusammenhang sehen (69, 75, 82, 85, 91, 92).

Der Anteil an Zwillingsgeburten in der Allgemeinbevdélkerung wird mit 1:85 Geburten, also
etwa 1,2 % angegeben. Das Ergebnis innerhalb der vorliegenden Untersuchungsgruppe
deutet auf einen erhdhten Anteil an Zwillingsschwangerschaften bei Patienten mit einer
Hypospadie und mit 69,2 % auf eine Haufung von Zwillingsschwangerschaften in der
Gruppe der posterioren Hypospadien hin. Da die Charité einem Perinatalzentrum der
hdchsten Versorgungsstufe (Level 1) entspricht, muss man jedoch von einem im
Vergleich  zum  deutschlandweiten ~ Durchschnitt ~ vermehrten  Anteil an
Risikoschwangerschaften, drohenden Friihgeburten und Mehrlingsschwangerschaften
im Geburtengut des CVK ausgehen. Auch dies trdgt zu dem erhohten Anteil an
Zwillingsschwangerschaften in der Untersuchungsgruppe bei.

Van Rooij et al. beschrieben einen Zusammenhang von Zwillingsgeburten und dem
Auftreten einer Hypospadie, welcher in der Gruppe der posterioren Hypospadien am
deutlichsten war (16). Es wird diskutiert, dass eine Verfalschung des Zusammenhanges
zwischen Mehrlingsgeburten und dem Auftreten von Hypospadien durch das zumeist
niedrige Geburtsgewicht in Verbindung mit dem meist niedrigeren Gestationsalter zur
Geburt bei Mehrlingsschwangerschaften erfolgt. So stellten Fredell et al. fest, dass bei
monozygoten Zwillingen mit einem Fall von Hypospadie in der Uberwiegenden Anzahl
der Félle der Junge mit dem niedrigeren Geburtsgewicht eine Hypospadie hatte (93).

Eine Korrelation der Hypospadie mit einer Zwillingsschwangerschaft in unserer
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Untersuchungsgruppe ware somit wahrscheinlich indirekt durch das erhdhte Vorkommen

eines niedrigen Geburtsgewichtes sowie einer Frithgeburtlichkeit bedingt.

9.4 Klinische Untersuchung und Korrelation mit den Schweregraden der
Hypospadie

9.4.1 Genitale Anatomie

Die Hypospadie wird durch drei anatomische Verdnderungen gekennzeichnet: eine
veranderte Lage des Meatus urethrae externus entlang der Ventralseite des Penis, eine
dorsale Vorhautschiirze sowie eine Ventralkrimmung des Penisschaftes.

Eine Vorhautschirze ist bei fast allen Auspragungsformen der Hypospadie Ublich.
Ausnahmen bilden die Hypospadia sine Hypospadia sowie der Megameatus mit intaktem
Préaputium (MIP). Dies deckt sich mit dem Ergebnis der vorliegenden Untersuchung, bei
denen 98,1 % der Patienten eine Vorhautschirze aufwiesen.

Eine Ventralkrimmung des Penisschaftes wiesen 46,7 % (21 von 45 Patienten) auf. Die
Auspragung der Peniskrimmung wurde dabei in drei Gruppen eingeteilt (leichte

Krimmung < 10°, mittelgradige Krimmung > 10°- 30°, schwere Krimmung > 30°).

Mit 42,8 % waren mittelgradige Penisschaftkrimmungen am haufigsten vertreten, 23,8 %
der Patienten zeigten eine schwere Penisschaftkrimmung. Schneuer et al. detektierten
eine Ventralkrimmung bei 18,2 % der untersuchten Hypospadiepatienten mit dem
hochsten Vorkommen bei Kindern mit einer posterioren Hypospadie (6). Baskin et al.
beschrieben eine Krimmung des Penisschaftes bei 1 von 4 Kindern mit einer Hypospadie
(94). Auch andere Studien zeigten ein  haufigeres  Auftreten  einer
Penisschaftverkrimmung bei Jungen schwerer Auspragungsform der Hypospadie (9,
95).

In der vorliegenden Untersuchungsgruppe trat eine Ventralkrimmung des Penisschaftes
signifikant h&aufiger bei Patienten mit einer posterioren (92,3 % der posterioren
Hypospadien) im Vergleich zu einer anterioren Hypospadieform auf (p < 0,001). Auch
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eine schwere Form der Ventralkrimmung wurde bei Patienten mit einer posterioren
Hypospadieform haufiger festgestellt als bei Patienten mit einer anterioren Hypospadie.
Im Vergleich hierzu wiesen nur 25,9 % der Patienten mit einer anterioren Hypospadieform

eine Ventralkriummung auf.

Die erhohte Anzahl an festgestellten Penisschaftkrimmungen kann durch den erhéhten
Anteil an posterioren Hypospadien in der vorliegenden Untersuchungsgruppe bedingt

sein.

Die mediane Penisschaftlange (N=45) bei Patienten mit einer anterioren Hypospadie war
in der Untersuchungsgruppe mit 30 mm signifikant gré3er als bei Patienten mit einer
posterioren Hypospadie (p = 0,019). Bei Aufschlisselung der Ergebnisse nach
Altersgruppen, zeigten sich ansteigende Penisschaftlangen umso alter die Altersgruppe

war.

Legt man Referenzwerte nach Hatipoglu et al. (63) zugrunde und vergleicht diese mit den
hier erhobenen Werten der Untersuchungsgruppe, ist auffallig, dass 82,2 % der
untersuchten Patienten eine unterdurchschnittliche Penisschaftlange aufwiesen. In der
vorliegenden Untersuchungsgruppe betrifft dies 100 % der Patienten < 4 Wochen, 81,3 %
der Patienten von >4 - 16 Wochen, 78,6 % der Patienten von > 16 - 52 Wochen und

81,8 % der Patienten > 52 Wochen.

Ursachlich for eine falschlich zu hohe Anzahl der Patienten mit einer
unterdurchschnittlichen  Penisschaftlange kann die fehlenden Korrektur der
Alterseinteilung nach Gestationsalter sein, obwohl in der Gruppe <4 Wochen

unterschiedliche Referenzwerte fur Kinder mit Frihgeburtlichkeit herangezogen wurden.

In verschiedenen populationsbasierten Studien zeigen sich deutlich unterschiedliche
Referenzwerte fur Jungen unterschiedlicher Ethnien. So wurde durch Tomova et al. (66)
eine Penisschaftlange bei bulgarischen Jungen unter 1 Jahr mit im Mittel 3,55 + 0,46 cm,
bei Wang et al. (65) fiir chinesische Jungen unter 1 Jahr mit 2,78 £ 0,5 cm, angegeben.
Ein ethnischer Unterschied kann somit ebenfalls zu einer Einteilung der gemessenen

Penisschaftlangen unterhalb des Durchschnittes gefiihrt haben.
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Eine erniedrigte Penisschaftlange in Verbindung mit einer Hypospadie wird nicht
einheitlich beschrieben (z.B. kein signifikanter Unterschied laut Fievet et al. (96)).
Thankamony et al. zeigten jedoch eine signifikant erniedrigte Penisschaftlange mit
28,7+ 7,48 mm bei Patienten mit Hypospadie im Vergleich zu einer gesunden

Kontrollgruppe (97). Dies ist mit Werten der vorliegenden Untersuchung vergleichbar.

Folglich sind Referenzwerte einer allgemeinen Bevélkerung fur die Beurteilung der
Penisschaftlange und die Diagnose eines Mikropenis von Hypospadiepatienten nicht
ausreichend geeignet. Bis auf die Studie von Thankamony et al. (97) finden sich keine
vergleichbaren Messungen bei Patienten mit einer Hypospadie, die eine Aufschlisselung

in Altersgruppen zulassen.

Nach Einteilung der Patienten in die Schweregrade der Hypospadie wurde eine verkiirzte
Penisschaftlange bei Patienten mit einer penilen bzw. einer posterioren Hypospadieform
(jeweils 50 % der Patienten) haufiger festgestellt, als bei Patienten mit einer anterioren
Hypospadie (11,5 %).

Zur Abgrenzung eines Mikropenis wurde die Diagnose eines Mikropenis nach Hatipoglu
et al. (63) (Durchschnitt— 2,5 SD) verwendet. Bei 29,2 % (14 von 48) der Patienten wurde
die Penisschaftlange als Mikropenis klassifiziert. Dies betraf 60 % der Patienten <4
Wochen, 20 % der Patienten zwischen > 4 - 16 Wochen, 25 % der Patienten zwischen
> 16 - 52 Wochen sowie 33,3 % der Patienten > 52 Wochen.

Nelson et al. zeigten eine deutlich geringere allgemeine Inzidenz des Mikropenis von 1,5
pro 10.000 mannlichen Neugeborenen in den USA (98).

Das fetale Langenwachstum des Penisschaftes ist vor allem im 2. und 3.
Schwangerschaftstrimester beschrieben (63). Zu diesem Zeitpunkt ist die Bildung des
auReren Genitale und somit die Ausbildung einer Hypospadie bereits abgeschlossen.
Eine eindeutige ursachliche Korrelation zwischen dem Vorhandensein einer Hypospadie
und der Penisschaftlange ist somit nicht gegeben. Jedoch wird sowohl fir die Entwicklung
einer Hypospadie, als auch fir eine verkirzte Penisschaftlange eine Stérung der
Androgenbildung oder -funktion zu verschiedenen Zeiten der fetalen Entwicklung

angenommen.
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Ein gemeinsames Vorkommen von Hypospadie und Mikropenis kann somit auf eine

Hormonunregelmaligkeit, insbesondere von Testosteron, im fetalen Alter hinweisen.

Ein weiterer anatomischer Marker ist der Glansdurchmesser (N = 32). Hierbei fiel eine
grol3e Spannweite zwischen 5 mm und 40 mm mit Median von 10 mm auf. Der Wert von
40 mm scheint dabei fir die von uns untersuchte Altersgruppe sehr hoch zu sein, sodass

dieser als Ausreif3er zu werten ist.

Bei Einteilung in Schweregrade betrug der Median des Glansdurchmessers ebenfalls
jeweils 10 mm. Posteriore Hypospadieformen hatten die geringsten Messwerte. Dies
bestétigt die Ergebnisse vorheriger Studien (65, 99).

Sowohl Penisschaftlange als auch Glansdurchmesser waren in der vorliegenden
Untersuchung geringer bei Patienten mit einer posterioren als einer anterioren
Hypospadieform. Als Ursache hierfir ist ein Androgenmangel bzw. eine
Androgenwirkungsstérung im relevanten Zeitfenster des fetalen Wachstums in Betracht

Zu ziehen.

Das Hodenvolumen wurde bei 27 Patienten mittels Orchidometer gemessen und jeweils
einzeln verglichen. Im Median betrug das Hodenvolumen 2 ml. Die Hodenvolumina bei
Patienten mit einer posterioren Hypospadie (Median 1,5 ml) waren signifikant geringer
als die Hodenvolumina bei Patienten mit einer anterioren Hypospadie (Median 2 ml)
(p =0,22).

Es wird davon ausgegangen, dass das Hodenvolumen im ersten halben Lebensjahr
aufgrund der Minipubertat und dem hormonabhangigen Wachstum der Hodenstrukturen
deutlich zunimmt (100). Ein unterdurchschnittliches Wachstum des Hodens deutet auf
eine hormonelle Erkrankung, wie einen Testosteronmangel, einen hypogonadotropen
Hypogonadismus oder eine Androgeninsensitivitdt hin (65). Ein geringeres
Hodenvolumen bei Patienten mit einer posterioren Hypospadie zeigt somit eine geringere

hormonelle Stimulation des Hodengewebes im Rahmen der Minipubertéat an.
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Altersgruppierte Referenzwerte fur die Hodenvolumina von prapubertaren Jungen sind
nur in Altersgruppen von jeweils einem Jahr beschrieben. Eine Auswertung erfolgte auch
in der vorliegenden Arbeit getrennt fir Patienten <52 Wochen und = 52 Wochen. Als
Referenz wurde die Studie von Wang et al. (65) verwendet, da auch in dieser das
Hodenvolumen mittels Orchidometer bestimmt wurde. Sowohl fur Patienten < 52 Wochen
(Median 2 ml), als auch fur Patienten =252 Wochen (Median 2,5 ml), wurden in der
vorliegenden Untersuchung hohere Werte gemessen, als in der Referenztabelle

angegeben.

Eine erhdhte hormonelle Stimulation kann, wie oben genannt, zu einem vergrof3erten
Hodenvolumen fuhren. Kuiri-Hanninen et al. zeigten einen Anstieg des Hodenvolumens
von Sauglingen innerhalb des ersten halben Lebensjahres mit nachfolgend erniedrigten
Hodenvolumina ab etwa 9 Lebensmonaten (101). Auch die Zusammensetzung der
Untersuchungsgruppe bzw. der Anteil an Jungen im ersten bzw. im zweiten

Lebenshalbjahr kann das Ergebnis der Messungen somit beeinflussen.

Die anoscrotale Distanz, gemessen vom Zentrum des Anus bis zur Basis des Scrotums,
gilt als ein Marker fr Stérungen bzw. Unterbrechungen der Androgenaktivitat beim Fetus.
Die These des ,male programming window“ besagt, dass eine Stérung der
Androgenaktivitat im fetalen Alter zwischen der 8. und der 14. Schwangerschaftswoche
unter anderem zur Ausbildung einer Hypospadie, eines Kryptorchismus, oder zu einer
kirzeren anoscrotalen Distanz fuhren kann (102-104). Studien zeigten eine geringere
anoscrotale Distanz bei Jungen mit einer Hypospadie oder einem Hodenhochstand
verglichen mit einer gesunden Kontrollgruppe (97, 102, 103). Auch konnte in Studien eine
kirzere anoscrotale Distanz gemessen werden, umso schwerer die Auspragungsform
der Jungen war (72, 97, 103).

Bei 22 Patienten der vorliegenden Untersuchungsgruppe wurde die anoscrotale Distanz
gemessen. Bei einer Spannweite von 20 mm bis 50 mm war der Median 35 mm. Keiner
der von uns untersuchten Jungen hatte eine anorektale Malformation, jedoch wiesen 4
der Patienten, bei denen die anoscrotale Distanz gemessen wurde, ein Scrotum

bipartitum auf, was die Messungen erschwerte.
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Korrespondierend zu vorgenannten Studien konnte wiederholt eine langere anoscrotale
Distanz bei Patienten mit einer anterioren Hypospadie im Vergleich zu einer posterioren
Hypospadie gemessen werden. Der Median bei anteriorer Hypospadie lag mit 40 mm

etwa 33 % Uber dem Median bei posteriorer Hypospadie (Median 30 mm).

Cox et al. zeigten eine langere anoscrotale Distanz bei Jungen mit einer milden
Hypospadieform (Median 36,5 mm) im Vergleich zu Jungen mit einer schweren
Hypospadieform (Median 35,15 mm) (72). Singal et al. bestimmten die Mittelwerte fir die
anoscrotale Distanz mit 42,3 + 8,6 mm fir Jungen mit einer anterioren, 41,6 £ 11,4 mm
fur Jungen mit einer mittleren und 36,5 = 8,9 mm fir Jungen mit einer posterioren
Hypospadieform (103). Obwohl die untersuchten Jungen bei Singal et al. (103) mit einem
Durchschnittsalter von 42,2 Monaten alter waren, als die vorliegende
Untersuchungsgruppe, so finden sich hier keine deutlichen Unterschiede zwischen den
ermittelten Werten der anoscrotalen Distanz.

Fischer et al. und Thankamony et al. beschreiben ein Langenwachstum der anoscrotalen
Distanz bis zum 6. Lebensmonat (105) bzw. bis zum 12. Lebensmonat (106) mit einem
folgenden Plateau. Eine Auswertung der ermittelten Werte eingeteilt nach Altersgruppen
war aufgrund der geringen Patientenanzahl nur bei den Altersgruppen >4 — 16 Wochen
und >16 — 52 Wochen mdglich. In beiden Gruppen betrug der Median der anoscrotalen
Distanz bei Patienten mit einer anterioren Hypospadie 40 mm und war deutlich langer als
bei Patienten mit einer posterioren Hypospadie. Dies bestatigt die Aussagen der
genannten Studien mit einer kirzeren Lange der anoscrotalen Distanz bei schweren

Hypospadieformen.

9.4.2 Weitere Fehlbildungen bzw. Erkrankungen

64,2 % der von uns untersuchten Patienten hatten mindestens eine weitere Fehlbildung
bzw. Erkrankung, 41,5% der Patienten wiesen mindestens zwei zuséatzliche
Fehlbildungen bzw. Erkrankungen auf. In der Literatur wird die Haufigkeit von
Begleitfehlbildungen bei Hypospadiepatienten zwischen 10% und 39,8 % angegeben (1,
6, 28, 107). Friedman et al. fanden im Rahmen einer monozentrischen retrospektiven
Auswertung ein deutlich hoheres Vorkommen von Begleitfehlbildungen (ohne
urologische Fehlbildungen 72,3%, davon 52 % auch ohne genitale Fehlbildungen) (27).
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Der Anteil an Begleitfehlbildungen/-erkrankungen scheint im Rahmen von Single-Center-
Studien im Vergleich zu populationsbasierten Studien erhéht zu sein, was auch unsere
Ergebnisse widerspiegeln. Ursachlich hierfur ist am ehesten eine haufigere Vorstellung
von Jungen mit schwerer Hypospadieform und/oder zusatzlichen Fehlbildungen an den
Kliniken der Charité sowohl als Perinatalzentrum Level 1, als auch als Zentrum fir seltene

Erkrankungen.

Aufgeschlusselt nach Schweregraden zeigte sich eine héhere Inzidenz von mindestens
zwei begleitenden Fehlbildungen bzw. Erkrankungen bei Patienten mit einer penilen
(60%) oder posterioren (65%), im Vergleich zu Patienten mit einer anterioren (21,4%)
Hypospadieform. Trotz eingeschrankter Literatur weisen vorhandene Studien auf ein
erhdhtes Vorkommen von assoziierten Fehlbildungen bzw. Erkrankungen bei Jungen mit
einer posterioren Hypospadieform hin (27, 30, 108). Am haufigsten beschrieben ist dieser
Zusammenhang bei einem assoziierten Hodenhochstand (11, 25, 29, 30, 109).

In der vorliegenden Untersuchung fanden sich alle Fehlbildungsgruppen gehauft bei
Patienten mit einer posterioren Hypospadie. Dabei war die Inzidenz von weiteren
genitalen Fehlbildungen (inklusive Hodenhochstand und Leistenhernien) am hdchsten,
gefolgt von kardiologischen und urologischen Fehlbildungen bzw. Erkrankungen.

In der Literatur ist ein erhohtes Risiko fir einen Hodenhochstand bei
Hypospadiepatienten beschrieben (6, 29, 30, 82, 109). Das Risiko wird heterogen mit
3,5 % - 19 % angegeben (6, 29, 30, 95, 109), wobei zum Teil zwischen einem priméren
und sekundaren Hodenhochstand unterschieden wurde. In der vorliegenden
Untersuchungsgruppe trat ein Hodenhochstand bei 37,7 % (20 Patienten) auf. Die
Inzidenz war bei Jungen mit einer posterioren Hypospadieform mit 60,0 % am hochsten,
was die Ergebnisse vorbekannter Studien bestatigt. Dies kann durch einen
Androgenmangel bzw. eine Androgenwirkungsstoruing bedingt sein.

Eine weitere haufig beschriebene Begleitfehlbildung ist eine ein- oder beidseitige
Leistenhernie. Diese wird mit einer Haufigkeit von 9 % - 15 % angegeben (30, 95). In
unserer Untersuchungsgruppe trat eine Leistenhernie bei 24,0 % (12 Patienten) der
untersuchten Patienten auf, wobei 6 diese beidseits aufwiesen. Auch Leistenhernien
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wurden bei Patienten mit einer posterioren Hypospadie mit 38,9 % am haufigsten

festgestellt.

9.4.3 Durchfihrung der klinischen Untersuchung

Um eine einheitliche Untersuchung der Patienten mit Hypospadie zu gewahrleisten, sollte
diese standardisiert erfolgen. Hierzu kann der im Rahmen der vorliegenden
Untersuchung verwendete Erfassungsbogen (siehe Abbildung 5 und Abbildung 6)
genutzt werden. Dieser beinhaltet sowohl Beschreibung und Vermessung des Genitales,
als auch Angaben zu bestehenden weiteren Fehlbildungen bzw. Erkrankungen.
Weiterhin kbnnen Angaben zur Familiengeschichte und Schwangerschaft bzw. Geburt
gemacht werden. Diese sind zur Einordnung der erhobenen Befunde, z.B. im Rahmen
einer familiaren Pradisposition oder zur Einschétzung vorhandener Risikofaktoren fir
genetische und/oder endokrinologische Veranderungen, essentiell. Im Rahmen dieser
Studie hat sich der Erfassungsbogen fur die klinische Untersuchung bzw. zur

Datenerhebung bewahrt.

9.5 Endokrinologische Untersuchungen und deren Korrelation mit den

Schweregraden der Hypospadie

In der vorliegenden Studie wurden fr einen Teil der Patienten Serumkonzentrationen fur
die Hormone Testosteron, AMH und Inhibin B erhoben. Dies diente der Untersuchung
einer Korrelation zwischen diesen und dem Schweregrad der Hypospadie sowie der
Feststellung einer moglicherweise bestehenden und behandlungsbedirftigen

Hormonstorung.

9.5.1 Testosteron

Das in den Leydig-Zellen gebildete Testosteron ist bereits in der Fetalzeit fiur die
Differenzierung des mannlichen Genitale verantwortlich, wobei die Ausschiittung pranatal

durch plazentares B-HCG eingeleitet und folgend durch LH gesteuert wird (17, 39, 40,
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48). Da auch die Bildung der ménnlichen Urethra und das Ldngenwachstum des Penis
in der Fetalzeit mit der Ausschittung von Testosteron in Verbindung steht, stellten
Aaronson et al. die These auf, dass Defekte der Steroidbiosynthese und damit auch der
Synthese von Testosteron in bis zu 50% der Falle zur Entwicklung einer Hypospadie
fuhren (110). Bestatigt werden konnte dies in weiteren Studien nicht, obwohl Mutationen
einzelner in der Steroidbiosynthese wichtiger Enzyme im Zusammenhang mit der
Ausbildung einer Hypospadie festgestellt werden konnten. Zur Vermutung einer
zumindest teilweise fur die Bildung einer Hypospadie ursachlichen verringerten
Testosteronausschuttung passen die Erkenntnisse aus der Studie von Balaji et al. (47).
Hierin wurde eine deutliche Uberexpression von Androgenrezeptoren in der Vorhaut von
Jungen mit einer Hypospadie, besonders bei einer schweren Hypospadie, als mdglicher
Kompensationsmechanismus  festgestellt.  Ein  signifikanter ~ Unterschied in
Testosteronkonzentrationen von Patienten mit einer Hypospadie und einer gesunden

Kontrollgruppe wurde in dieser Studie jedoch nicht festgestellt.

Perinatal kommt es zunéchst zu einem Abfall der Testosteronausschittung, bevor eine
erneute Aktivierung der Hormonproduktion im Hoden im Rahmen der Minipubertat zu
einem deutlich messbaren Anstieg von Testosteron im Serum fihrt. Zu diesem Zeitpunkt
fuhrt die Stimulation der Testosteronproduktion zu einem Langenwachstum des Korpers
im Allgemeinen, insbesondere jedoch des Penis (100, 101). Eine Spermatogenese findet
bei fehlenden Androgenrezeptoren an den Sertoli-Zellen des Hodens zu diesem
Zeitpunkt nicht statt (100). Der Grund fur diese Hormonaktivierung ist nicht abschlie3end
geklart. Es bietet sich damit jedoch die Mdglichkeit, Testosteron und andere Hormone,
die aufgrund einer Stimulierung der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse erhéht
sind, in diesem zu messen, bevor es zu einem Abfall unterhalb der Nachweisgrenze

kommt.

Es wurde aufgrund des mdoglichen Zusammenhanges zwischen einer erniedrigten
Testosteronkonzentration und der Ausbildung einer Hypospadie die Hypothese
aufgestellt, dass die Testosteronkonzentration auch postnatal verringert sein kdnnte.
Eine erniedrigte Testosteronkonzentration im Rahmen der Minipubertat kann auch
Zeichen einer Hodenfunktionsstérung sein. Erhdhte Testosteronwerte kénnen hingegen
auf einen Androgenrezeptormangel oder -defekt hinweisen. Gerade bei schweren

Auspragungsformen der Hypospadie mit Begleitfehlbildungen, insbesondere einem
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begleitenden Hodenhochstand, muss eine solche zugrundeliegende Erkrankung

zumindest ausgeschlossen werden.

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden bei 19 Patienten Testosteronwerte
bestimmt. Patienten mit einer posterioren Hypospadie hatten mit im Median 1,92 ng/ml
eine geringere Testosteronkonzentration als Patienten mit einer anterioren Hypospadie
(Median 2,72 ng/ml). Auch war die Spannweite der Testosteronkonzentration in der
posterioren Gruppe deutlich gréRer, da sowohl Minimal- (<0,1 ng/ml) als auch

Maximalwert (10,9 ng/ml) in der Gruppe der posterioren Hypospadien gemessen wurde.

Eine erniedrigte Testosteronkonzentration unterhalb der Nachweisgrenze wurde bei
einem Patienten gemessen. Dieser Patient wies eine posteriore Hypospadieform und
mehr als zwei weiteren Begleitfehlbildungen, inklusive eines beidseitigen
Hodenhochstands sowie eines Mikropenis, auf. In Assoziation mit den benannten
Begleiterkrankungen kann dies auf eine Hodenfunktionsstdrungen im Sinne eines
Hypogonadismus hinweisen. Bei diesem Patienten war ebenfalls der gemessene Inhibin
B-Wert erniedrigt, was fur das Vorliegen einer Hodenfunktionsstérung spricht. Die
schwere Auspragungsform der Hypospadie sowie die geringe Penisschaftlange
unterstutzen die These, dass der Testosteronmangel bereits im Rahmen der Entwicklung
des aulReren Genitale, also in der Fetalzeit, vorhanden war. Dieser Patient bendtigt somit

eine weitere endokrinologische und genetische Abklarung.

84,2% (16 Patienten) der untersuchten Patienten wiesen entgegen der priméren
Annahme eine erhOhte Testosteronkonzentration auf. Dies betraf 100 % der Patienten
mit einer anterioren und penilen Hypospadie sowie 76,9 % der Patienten mit einer

posterioren Hypospadie.

Nur ein Patient mit einem erhfhten Testosteronwert hatte keine weiteren Fehlbildungen,
15 Patienten zeigten mindestens eine weitere, 8 Patienten mindestens zwei weitere
Fehlbildungen. 38,9 % der auf Testosteronwerte untersuchten Patienten wiesen einen
Mikropenis auf, wobei bei 71,4 % dieser ein erhdhter Testosteronwert nachgewiesen
wurde. Deutliche Unterschiede, wie von uns angenommen, beziglich weiterer

Begleitfehlbildungen fanden sich nicht.
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Es erscheint unwahrscheinlich, dass der erhohte Testosteronwert bei einer Mehrzahl der
Patienten in unserer Untersuchung auf einen seltenen Androgenrezeptormangel/-defekt
zuruckzufihren ist. Ausgeschlossen werden kann jedoch nicht, dass ein Anteil der von
uns untersuchten Patienten eine partielle Androgeninsensitivitat aufweist und weiterer
Abklarung bedarf.

Folglich ist die Genese der erhthten Testosteronkonzentrationen zu klaren. Haufig
wurden die Patienten gemal den Referenzwerten des Labors in die Kategorie ,,erhoht"
eingeteilt. Bei einigen der &lteren bestimmten Werte ist nicht mehr nachvollziehbar,
inwiefern eine Altersanpassung der Referenzwerte von Seiten des Labors stattfand. Die
aktuelle Referenzwerttabelle des Labor Berlin — Charité Vivantes GmbH setzt einen Cut-
Off fur héhere Testosteronwerte korrespondierend zur Minipubertat bei 60 Tagen (59).
Es fallt auf, dass ein Teil der Patienten in der Untersuchungsgruppe, sich zum
Blutentnahmezeitpunkt in einem Alter (zum Teil knapp) Uber dieser 60-Tage-Grenze
befanden. Die Testosteronkonzentrationen der Patienten mit einer zugeteilten erhdhten
Konzentration &@hnelten denen unterhalb der 60 Tage-Grenze. Bei Annahme einer
ahnlichen Altersanpassung bei alteren erhobenen Testosteronwerten, waren folglich
Patienten alter als 60 Tage, trotz Testosteronwerten in einem ahnlich hohen Wertbereich,
haufiger als ,erhdht* eingestuft worden als Patienten jlinger als 60 Tage. Der vom Labor
angegebene Cut-Off von 60 Tagen fir die Minipubertét erscheint somit eher zu frih zu
sein. Pierik et al. zeigten eine negative Korrelation zwischen Testosteronkonzentrationen
im Serum und dem Alter der untersuchten Patienten mit deutlich messbaren
Testosteronwerten etwa zwischen dem ersten und dritten Lebensmonat, wobei auch
Patienten bis in den funften Lebensmonat hinein noch Werte erzielten, die in einem
erhohten Bereich lagen (111). Auch dies spricht fir mdglicherweise physiologisch hohe

Testosteronwerte auch Uber 60 Tage hinaus.

Eine Untersuchung der Geschlechtshormone im Zeitraum der Minipubertét bei einer
gesunden Untersuchungsgruppe ist bislang nur unzureichend erfolgt, was nur

unzureichende Referenzdaten fur die betreffende Altersgruppe liefert.

Ein Vergleich zwischen den einzelnen Untergruppen der Hypospadie ist bisher nur selten
beschrieben. Ratan et al. (112) sowie Walsh et al. (113), fanden keine Unterschiede der

Testosteronkonzentration bezlglich der Meatuspositionen. Ebenso wurden durch Pierik
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et al. (111) sowie Boisen et al. (114) keine signifikanten Veradnderungen der
Testosteronkonzentrationen bei Hypospadiepatienten unterschiedlicher Schweregrade
festgestellt, wobei Hypospadiepatienten zumindest leicht erniedrigte Testosteronwerte im

Vergleich zu einer Kontrollgruppe aufwiesen.

Im Rahmen der Studie von Pierik et al. wurde eine positive Korrelation zwischen einem
niedrigen Geburtsgewicht sowie einer Frihgeburtlichkeit und einer erhéhten
Testosteronkonzentration  festgestellt (111). Bei erhdhten  Anteilen einer
Frihgeburtlichkeit und eines SGA in der vorliegenden Untersuchungsgruppe kann dies
zu einer Uberreprasentation erhohter Testosteronwerte gefiihrt haben.

9.5.2 AMH und Inhibin B

AMH und Inhibin B werden von den Sertoli-Zellen des Hodens gebildet und kénnen zur
Feststellung von Hodengewebe bei Patienten mit einem Hodenhochstand oder DSD
herangezogen werden (42, 46, 53). Da sich sowohl die AMH-Konzentration als auch die
Inhibin B-Konzentration trotz Schwankungen im Verlauf des Lebens zumindest bis zur
Pubertat deutlich oberhalb der Nachweisgrenze befinden, kann eine Auswertung dieser
auch auRRerhalb des Zeitfensters der Minipubertat stattfinden. Besonders relevant sind
dabei erniedrigte Konzentrationen, da diese auf eine Hodenfunktionsstérung hinweisen
konnen. Anhand der Konzentrationen sind Ruckschlusse auf die Hodenfunktion im
adulten Alter und somit auf eine prognostizierte Fertilitdt zu ziehen (54, 111).

Bei 27 Patienten unserer Untersuchungsgruppe konnte die Konzentration von AMH
bestimmt werden. Als Referenzwerte dienten hierbei die vom Labor Berlin — Charité
Vivantes GmbH zum Zeitpunkt der Laborauswertung angegebenen alterskorrigierten
Referenzdaten.

22.2 % (6 Patienten) der Patienten wiesen ein erniedrigtes AMH auf, die restlichen
Untersuchten Werte lagen im Normbereich oder waren erhoht. Alle Patienten mit einem
erniedrigten AMH-Wert gehorten zur Gruppe der posterioren Hypospadien und hatten
mindestens eine weitere Begleitfehlbildung bzw -erkrankung. 4 der 6 Patienten wiesen

zudem einen Hodenhochstand auf.
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Auch bei Patienten mit normalem AMH wurden vermehrt Begleitfehlbildungen/-
erkrankungen festgestellt. Dies ist auf den allgemein hohen Anteil an Jungen mit weiteren

Fehlbildungen / Erkrankungen in unserer Untersuchungsgruppe zurtickzufihren.

Ein Hodenhochstand trat haufiger bei Patienten mit einem erniedrigten AMH-Wert
(66,7 %) als bei Patienten mit einem erhéhten AMH-Wert (16,7 %) auf.

Pierik et al. stellten keine signifikanten Unterschiede zwischen AMH-Konzentrationen von
Jungen mit und ohne Hypospadie fest (111). Sie zeigten jedoch erniedrigte AMH-
Konzentrationen bei Jungen mit einer Hypospadie und bei Jungen mit einem
Hodenhochstand im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe. Es ist nicht
abschlieRend geklart ob in diesem Fall der vorhandene Hodenhochstand durch eine
unzureichende Hormonproduktion bei unphysiologischer Lage eine
Hodenfunktionsstorung bedingt oder ob eine bestehende Hodenfunktionsstérung zu
einem Nondeszensus der Hoden fuhrt. Dennoch ist ein erhdhtes Risiko fur eine
Hodenfunktionsstérung mit erniedrigten AMH-Konzentrationen bei Hodenhochstand
beschrieben (42, 46, 111, 115). Folglich kann der festgestellte Zusammenhang in der
vorliegenden Untersuchung zum Teil durch den vorhandenen Hodenhochstand bedingt

sein.

Die festgestellten erhdhten Werte fiur AMH sind eher ungewdhnlich und kénnen im
Rahmen unserer Untersuchung nicht eindeutig erklart werden. Eine erhoéhte
Konzentration findet sich in der Literatur zumeist bei einem Androgenrezeptordefekt oder
-mangel, da bei einem solchen der negative Feedback-Mechanismus von Testosteron
auf die AMH-Sekretion zumindest gemindert ist (42). Da die Sertoli-Zellen in der
Sauglingszeit keine Androgenrezeptoren aufweisen, besteht in diesem Zeitraum ein
physiologischer Androgenrezeptormangel, der die sehr hohen AMH-Konzentrationen in
der Kindheit erklart (42, 51). Ublicherweise ist ein solcher Konzentrationsanstieg in den

vom Labor angegebenen Referenzwerten bereits einberechnet.

Wie bei AMH erfolgte die Auswertung der von 25 Patienten erhobenen Werte fur Inhibin
B anhand der vom Labor Berlin - Charité¢ Vivantes GmbH zum Zeitpunkt der

Laborauswertung angegebenen Referenzwerte.
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20,0 % (5 Patienten) wiesen ein erniedrigtes Inhibin B auf und 44,0 % (11 Patienten)

zeigten erhohte Inhibin B-Konzentrationen.

Alle Patienten mit einem erniedrigten Inhibin B konnten der Gruppe der posterioren
Hypospadie zugeordnet werden und wiesen alle mindestens zwei weitere Fehlbildungen
bzw. Erkrankungen inklusive eines Hodenhochstandes auf. Somit kann auch hier
geschlussfolgert werden, dass Patienten mit einer posterioren Hypospadieform mit
zusatzlichen Begleitfehlbildungen, insbesondere einem Hodenhochstand, ein Risiko fur
erniedrigte Inhibin B-Konzentrationen und somit eine Einschrédnkung der Sertoli-Zell-
Funktion aufweisen. Von den untersuchten Patienten wiesen zwei sowohl einen
erniedrigten AMH- als auch einen erniedrigten Inhibin B-Wert auf. Bei diesen Patienten
ist in Zusammenschau mit einer posterioren Hypospadie von einer

Hodenfunktionsstérung auszugehen.

Auch fur Inhibin B wird eine generell erniedrigte Konzentration bei Jungen mit einem
Hodenhochstand im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe angenommen (42, 116),
wobei auch hier nicht sicher ist, ob der Hodenhochstand fur die Hodenfunktionsstérung
kausal ist. Der festgestellte Zusammenhang zwischen einer posterioren Hypospadieform
und erniedrigten Inhibin B-Konzentrationen ist somit mdglicherweise nur indirekt durch

das haufigere Vorhandensein eines Hodenhochstandes bedingt.

Eine erhdhte Inhibin B-Konzentration wiesen Jungen mit einer anterioren und einer
posterioren Hypospadie etwa gleichverteilt auf. Mit 66,7 % (8 von 12 Patienten mit einem
erhohten Inhibin B) wiesen ein Grofteil der Patienten mindestens eine weitere
Fehlbildung auf. Eine ahnliche Verteilung fand sich auch bei Jungen mit einem normalen

Inhibin B. Somit kbnnen keine Rickschlisse gezogen werden.

Weitere Studien zu Inhibin B - Konzentrationen bei Jungen mit einer Hypospadie sind
selten. Boisen et al. beschrieben eine geringe nicht signifikante Erh6hung der Serum-
Inhibin B-Konzentrationen bei Jungen mit einer Hypospadie im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe (114). In der vorliegenden Untersuchung fand sich ein erhdhter
Inhibin B-Wert bei 44,0 % (11 Patienten). Die Ursache fur die erhdhten Konzentrationen

ist nicht zu eruieren. In Zusammenschau mit oben genannter Studie ist eine generell
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erhohte Inhibin B - Konzentration bei Jungen mit einer Hypospadie mdglich, wodurch eine

Beurteilung mittels Referenzwerten einer gesunden Kohorte unzureichend waére.

Es wird angenommen, dass die Inhibin B - Produktion zumindest im jungen Kindesalter
eher von LH und Testosteron, als von FSH gesteuert wird, wie es spater der Fall ist (53).
Somit kénnen auch die erhdhten Testosteronwerte in unserer Untersuchungsgruppe die
Inhibin B-Produktion stimuliert und zu den erhdhten Inhibin B-Konzentrationen gefihrt

haben.

Eine Hodenfunktionsstérung ist unter anderem durch eine Erniedrigung von Inhibin B
gekennzeichnet und hat somit den fur die padiatrische Endokrinologie relevanteren
Krankheitswert. Dennoch sind auch bei erhfhten Konzentrationen eine weiterfihrende
Diagnostik z.B. eine Untersuchung der die Inhibin B-Produktion steuernden Hormone

wichtig, um die Erhéhung besser einordnen zu kdénnen.

In jedem Fall ist eine Verlaufsbeobachtung der Patienten bis zumindest der Pubertat
anzuraten um eine moglicherweise notwendige Substitutionstherapie rechtzeitig

durchzufthren.

9.6 Limitationen der Untersuchung

Limitationen der Untersuchung sowie der Auswertung ergaben sich aufgrund der
geringen Fallzahl. Dies fuhrte bei Einteilung der Patienten in Gruppen (Schweregrade der
Hypospadie bzw. Altersgruppen) zu einer heterogenen Gruppengréf3e mit zum Teil nur

einem Patienten. Ein Vergleich war somit nur eingeschrankt mdglich.

In die Untersuchung wurden ausschlie3lich Jungen einbezogen, die sich im Rahmen der
Ambulanzsprechstunden vorstellten oder auf der neonatologischen Station untersucht
wurden. Es ist folglich méglich, dass Jungen mit einer Hypospadie, die allein in einer
padiatrischen oder kinderchirurgischen Praxis vorgestellt wurden und keiner operativen
Therapie bedurften, nicht in die Studie aufgenommen wurden. Es ist wahrscheinlich, dass
gerade Kinder mit einer leichten Form der Hypospadie und ohne funktionale und / oder
kosmetische Beschwerden aus diesem Grund nicht flr unsere Untersuchungen zur

Verfiigung standen.
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Ebenso limitierte das Alter bei Vorstellung und die teils retrospektive Auswertung die
Maglichkeit der vollstandigen Hormonuntersuchung. Wurden Kinder primar in der
kinderchirurgischen Ambulanz zur Operationsplanung vorgestellt, war aufgrund des
meist schon fortgeschrittenen Alters eine Bestimmung von Testosteron im Zeitrahmen

der Minipubertat nicht mehr gegeben.

Sowohl Testosteron, als auch Inhibin B unterliegen einer zirkadianen Rhythmik, welche

bei der Laborabnahme und Untersuchung nicht bertcksichtigt wurde.

Weitere Einschrankungen ergaben sich durch die Nutzung retrospektiver Daten, da hier
sowohl Ausmall als auch Qualitat der klinischen Untersuchung oft schwer
nachzuvollziehen waren. Somit kam es zu fehlenden Angaben zur genitalen

Untersuchung oder auch zur Schwangerschafts- und Familienanamnese.

9.7 Schlussfolgerungen

Ein gro3erer Anteil an Jungen mit einer posterioren Hypospadie wird im Rahmen der

kinderchirurgischen und kinderendokrinologischen Ambulanz vorgestellit.

In der vorliegenden Untersuchung wiesen Patienten mit einer posterioren Hypospadie bei
allen genital erhobenen Daten haufiger auRerhalb der Norm liegende Veranderungen
bzw. auBBerhalb des Referenzbereiches liegende Werte im Vergleich zu Patienten mit
einer anterioren Hypospadie auf. Im Vergleich zu Patienten mit einer anterioren
Hypospadie wurde haufiger eine (schwere) Peniskrimmung, eine unterdurchschnittliche
Penisschaftlange bzw. ein Mikropenis, ein geringerer Glansdurchmesser, ein geringeres

Hodenvolumen und eine geringere anoscrotale Distanz festgestellt.

Sowohl die Penisschaftlange, der Glansdurchmesser, das Hodenvolumen als auch die
anoscrotale Distanz sind mit einer Hodenfunktionsstérung, einem Testosteronmangel
bzw. einem Androgenrezeptordefekt assoziiert. Dies weist auf eine erhohte
Wahrscheinlichkeit fir Jungen mit einer posterioren Hypospadie flr eine solche
Hormonstorung hin. Zu einem geringeren Anteil konnten alle diese Veranderungen auch

bei Jungen mit einer anterioren oder penilen Hypospadie festgestellt werden.
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Diese Ergebnisse machen es notwendig alle Patienten mit einer Hypospadie, mit
besonderem Augenmerk auf die posterioren Formen, einer systematischen genitalen
Untersuchung zu unterziehen. Hierbei muss insbesondere eine gestreckte
Penisschaftlange, ein Hodenvolumen sowie eine anoscrotale Distanz ermittelt werden,
da diese am verlasslichsten mit moglichen zugrundeliegenden Hodenfunktionsstérungen
korrelieren. Eine Bestimmung des Hodenvolumens mittels Orchidometer ist dabei flur die
praktische Anwendung am einfachsten, liefert jedoch eher ungenaue und haufig erhdhte
Werte. Zur genauen Messung ware hierfir eine Ultraschalluntersuchung der Hoden zu
empfehlen.

Bei einem grofen Anteil der untersuchten Patienten wurden eine oder mehrere
Begleitfehlbildungen festgestellt. Diese waren ebenfalls bei Jungen mit einer posterioren
Hypospadie haufiger vorhanden, als bei anderen Schweregraden (anteriore und penile
Hypospadie). Bei spezieller Betrachtung des Hodenhochstandes wurde auch dieser am

haufigsten bei Patienten mit einer posterioren Hypospadie festgestellt.

Zu empfehlen ware bei Patienten mit einer posterioren Hypospadie eine weitere
Diagnostik bezuglich urologischer Fehlbildungen, z.B. Ultraschall der Nieren und
ableitenden Harnwege. Diese sollte naturlich auch bei anderen Hypospadieformen bei

Verdacht auf eine solche zusétzliche Fehlbildung bzw. Erkrankung erfolgen.

Auch sollte ein vermehrtes Augenmerk auf kardiologische Beschwerden bei Patienten
mit einer posterioren Hypospadie gelegt werden, obwohl die meisten der im Rahmen der
vorliegenden Untersuchung detektierten kardiologischen Erkrankungen solche waren,

die bereits im Rahmen der pra- oder perinatalen Diagnostik festgestellt wurden.

Patienten mit erniedrigten Werten der ermittelten Hormone (Testosteron, AMH, Inhibin B)
gehorten alle zur Gruppe der posterioren Hypospadien und wiesen fast alle einen
Hodenhochstand mit weiteren Fehlbildungen / Erkrankungen auf. Sowohl ein
Hodenhochstand allein, als auch in der Kombination mit einer posterioren Hypospadie
kbnnen somit als Hinweis auf eine mogliche Hodenfunktionsstérung bzw. einen

Testosteronmangel angesehen werden.

Erhohte Testosteronkonzentrationen kdnnen Hinweis auf einen Androgenrezeptordefekt

sein.
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Eine endokrinologische Untersuchung zumindest der von uns bestimmten Parameter
sowie LH und FSH ist aus diesem Grund bei Patienten mit einer posterioren Hypospadie
dringend zu empfehlen. Dies sollte auch bei allen Formen der Hypospadie durchgefiihrt
werden, wenn sich weitere Hinweise auf eine Hormonstérung (verminderte Penislange,
geringes Hodenvolumen, geringe anoscrotale Distanz, Hodenhochstand) ergeben.
Zusatzlich zur endokrinologischen sollte hier auch eine genetische Untersuchung

durchgeftihrt werden.

Auch eine weitere Verlaufsbeobachtung der Jungen, insbesondere in Bezug auf das
Wachstum und die Pubertatsentwicklung ist anzuraten, um einen Hypogonadismus

rechtzeitig zu erkennen und eine notwendige Substitutionstherapie einzuleiten.

Im Allgemeinen wurde ein erhéhter Anteil der von uns untersuchten Patienten vor der 37.
SSW geboren oder war Teil einer Mehrlingsgeburt. Auch wiesen viele Patienten, vor
allem mit einer posterioren Hypospadie, ein Geburtsgewicht bzw. eine Geburtslange auf,
die als SGA zu bezeichnen ist. Alle diese Variablen machen einen postnatalen Aufenthalt
auf einer Neugeborenenstation oder sogar einer Neugeborenen-Intensivstation
wahrscheinlicher. Auch wenn in solch einem postnatalen Aufenthalt der diagnostische
und therapeutische Schwerpunkt sicher woanders liegt, sollte dennoch eine grundliche
Untersuchung des Genitale erfolgen um eine Hypospadie trotz moglicherweise
vorhandener physiologischer Phimose diagnostizieren und weitere diagnostische und

therapeutische MalRnahmen einleiten zu kdnnen.

Zur Verifizierung der Untersuchungsergebnisse wére eine gré3er angelegte Studie mit
groRerer Teilnehmerzahl notwendig. Hierbei ware eine Einschrankung des Alters im
Zeitfenster der Minipubertat sinnvoll, damit klinisch und endokrinologisch ermittelte Daten
vergleichbar sind. Im Rahmen einer solchen fortfihrenden Studie wére auch eine
zusatzliche Untersuchung relevanter Gene aller Teilnehmer denkbar und

winschenswert.

84



Zusammenfassend wurden bei Jungen mit einer Hypospadie sowohl deutlich erniedrigte,
als auch erhgéhte Werte, fur die bestimmten Hormone Testosteron, AMH und Inhibin B
nachgewiesen, sodass insbesondere bei den posterioren Formen jedoch auch bei
anderen Auspragungsformen mit Zeichen einer Hodenfunktionsstérung (geringe
Penislange, geringes Hodenvolumen, Hodenhochstand, verringerte anoscrotale
Distanz), eine weiterfihrende endokrinologische und genetische Untersuchung
angeraten ist. Auch sollte bei generell hohem Vorkommen bei allen Hypospadieformen
auf weitere Fehlbildungen bzw. Erkrankungen geachtet werden. Bei Hinweisen auf eine
Hodenfunktionsstérung mit verminderter Hormonproduktion sind Verlaufskontrollen bis

zur Pubertatsentwicklung nétig, um einen Hypogonadismus rechtzeitig zu erkennen.
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