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EDITORIAL

Vlak voor de zomer een nieuw nummer van het NTvU. Ik merk in het - veelal posi-
tieve - commentaar dat wij als redactie krijgen, dat steeds meer urologen een gede-
tailleerde blik werpen op de artikelen in het wetenschappelijk gedeelte van ons tijd-
schrift. Ook de kopij met eigen resultaten en observaties neemt toe, hetgeen erop
wijst dat dit tijdschrift een goed medium is voor de Nederlandse urologen. Hoewel
veel Nederlandstalige wetenschappelijke beroepstijdschriften onder druk staan en
er nogal wat worden opgeheven, lijkt dit tijdschrift deze tegenwind goed aan te kun-
nen. Dit komt ook door de manuscripten die u aanlevert.

Een goed voorbeeld is de evaluatie van de Indiana-pouch door de urologiegroep uit
Veldhoven, met een uitgebreide en gedetailleerde beschrijving van deze techniek
met een lange follow-up. Ondanks het feit dat veel patiénten tegenwoordig een
blaasvervanging krijgen, blijft deze procedure zijn plaats houden. Ervaring met de
operatie zelf, maar ook met het begeleiden van de patiénten, is daarvoor essentieel.
Voorts zijn er twee manuscripten over penismetastasen en over prostaatcarcinoom,
die op basis van casus een beschrijving geven van het probleem, en hoe dit te inter-
preteren in de dagelijkse praktijk. Ten slotte geven Baard en Oelke, van het
Academisch Medisch Centrum te Amsterdam, een uitgebreide beschrijving van het
gebruik van botulinetoxine bij overactieve blaas en de behoefte aan het standaardi-
seren van deze behandeling. Gelukkig zijn er nog steeds studieprotocollen in
Nederland, zodat dit voor specifieke patiéntenpopulaties het geval is.

Nogmaals, veel leesplezier met deze wellicht laatste volledig Nederlandstalige uit-
gave. In de vaart der volkeren is PubMed steeds belangrijker. Acties zoals de inter-
nationalisering van de redactieraad en het accepteren van Engelstalige artikelen,
zijn daarvoor essentieel. We zien wel waar we uitkomen, waarbij de kwaliteit en de
kwantiteit van de kopij dient te worden gewaarborgd.

P.F.A. Mulders, sectieredacteur wetenschappelijk gedeelte
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Toepassing van de

Indiana-pouch-urinedeviatie

Korte- en lange-termijnresultaten in Maxima Medisch Centrum te Veldhoven

J.H. van Dijk, E.M. Nanlohy-Manuhutu, P.F.C.M. Braam

SAMENVATTING

In de periode 1992-2007 is bij 71 patiénten in Maxima Medisch
Centrum te Veldhoven een Indiana-pouch-urinedeviatie gecon-
strueerd. Alle operaties zijn uitgevoerd door een enkele uro-
loog. Van deze patiéntengroep hebben wij door middel van
een retrospectieve studie de postoperatieve complicaties en
heroperaties onderzocht en beschreven. Deze resultaten zijn
vergeleken met die van de acht grootste gepubliceerde Indiana-
pouch-studies. Onze lange-termijnresultaten zijn gelijkwaardig
aan die zoals beschreven in de literatuur. De Indiana-pouch
geldt voor ons daarom nog steeds als een goede optie in geval
deviatie van de urinewegen noodzakelijk is.

Trefwoorden: urinedeviatie, cystectomie, blaas, follow-up-
studie, continentie

SUMMARY
APPLICATION OF THE INDIANA POUCH URINARY DIVERSION.
SHORT-TERM AND LONG-TERM RESULTS AT THE MAXIMA MEDISCH
CENTRUM, VELDHOVEN

We report a single-institution, single-surgeon experience with 71
Indiana pouches performed during a period of 15 years and their
long-term results and complications. A retrospective chart
review of the Indiana pouch patients was performed, and the
long-term results, complication rates, and reoperation rates
were established. We compared our results to those of studies
that have described the long term-complication rates of the
Indiana pouch procedure. With this, our long-term results of the
Indiana pouch procedure seem to be equivalent to those previ-
ously reported. Therefore, we still consider the Indiana pouch as

J.H. van Dijk, ANIOS urologie

Drs. E.M. Nanlohy-Manuhutu, uroloog

Drs. P.F.C.M. Braam, uroloog
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a good alternative in case urine deviation is needed.
Keywords: urinary diversion, cystectomy, bladder, follow-up
study, continency

Inleiding

Voor patiénten bij wie een urinedeviatie noodzakelijk is, zijn
er heden ten dage verschillende methoden beschikbaar. De
incontinentstoma, zoals beschreven door Bricker, is de metho-
de die het meest wordt gebruikt en die lange tijd is beschouwd
als de gouden standaard.” Echter, het risico van nierschade
tezamen met het negatieve lichaamsbeeld dat patiénten soms
ervaren als gevolg van het extern aangebrachte opvangmateri-
aal, heeft geleid tot ontwikkeling van continente urinedeviaties
en blaasvervangende reconstructies.>3

De ideale vorm van urinedeviatie vervult dezelfde functies als
een normale blaas: een reservoir met groot volume en een
hoge compliantie, afwezigheid van reflux, relatieve non-
absorptie en volledige continentie. Dit geeft de meeste kans

op een goede kwaliteit van leven en een langdurig behoud van
de nierfunctie. De Indiana-pouch-urinedeviatie is een operatie-
techniek waarbij het ileocaecale segment en het colon ascen-
dens worden gebruikt om een continent reservoir te creéren
met een katheteriseerbare stoma.# Deze operatie wordt sinds
1992 uitgevoerd in Maxima Medisch Centrum te Veldhoven
(voorheen St. Joseph Ziekenhuis). Alle operaties worden uit-
gevoerd door een enkele uroloog.

Omdat wij benieuwd waren of onze korte- en lange-termijnre-
sultaten te vergelijken zijn met de literatuur, verrichtten we een
retrospectief statusonderzoek. In dit artikel beschrijven wij de
complicaties die wij de eerste maand na aanleg van de Indiana-
pouch-urinedeviatie zijn tegengekomen en onze lange-termijn-
resultaten van de operatietechniek. Tevens hebben wij onze
resultaten uitgezet tegen die van de acht grootste gepubliceerde
studies.

Materiaal en methoden

Tussen 1992 en 2007 hebben 71 zorgvuldig geselecteerde

patiénten een gemodificeerde Indiana-pouch-urinedeviatie

ondergaan. De operatieindicatie werd gesteld door een uroloog.

Contra-indicaties voor het aanleggen van een Indiana-pouch

waren voor ons:

- verminderde algehele conditie;

- ernstige nierfunctiestoornissen;

- mentaal of lichamelijk onvermogen om zelf te katheteriseren
via de buik;
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- bezwaar van de patiént;
- darmchirurgie in de voorgeschiedenis, waardoor een
verminderde beschikbaarheid van de darm.

Van alle patiénten noteerden wij in dit retrospectieve onderzoek

de volgende factoren:

- leeftijd;

- geslacht;

- operatie-indicatie;

- duur van follow-up;

- vroege postoperatieve complicaties (<1 maand na operatie) en
late complicaties (>1 maand postoperatief);

- indicatie van reviserende operaties;

- laboratoriumwaarden en beeldvorming van de hoge urine-
wegen (computertomografie, intraveneus pyelogram of
echo nieren);

- eventuele datum en oorzaak van overlijden.

Als einde van de follow-up geldt de datum van het meest recen-
te bezoek aan de uroloog of stomaverpleegkundige, de datum
van ‘undiversion’ of de datum van overlijden. Continentie werd
gedefinieerd als het vermogen ten minste vier uur tussen twee
opeenvolgende katheterisaties droog te blijven. In geval van sto-
mastenose heeft een patiént zodanig moeite met het katheteri-
seren dat de klacht gepaard gaat met EHBO-bezoek en/of revi-
serende operaties. Om het effect van de Indiana-pouch op de
nierfunctie bij benadering te evalueren, is het laatst bepaalde
preoperatieve creatinine uitgezet tegen het meest recentelijk
bepaalde creatinine.

Preoperatieve zorg

Alle patiénten krijgen preoperatief een uitgebreide instructie
over de Indiana-pouch door een gespecialiseerde stomaver-
pleegkundige. Twee dagen voor de operatie wordt de patiént in
het ziekenhuis opgenomen voor mechanische en antibiotische
darmvoorbereiding.

Chirurgische techniek

Na de cystectomie, al dan niet in combinatie met prostatecto-
mie of hysterectomie, wordt het paracolische peritoneum
geopend en het gehele colon ascendens gemobiliseerd. Het ter-
minale ileum wordt 7-10 cm proximaal van de ileocaecale klep

TOEPASSING VAN DE INDIANA-POUCH-URINEDEVIATIE

doorgenomen met behulp van gastrointestinale anastomoseap-
paratuur (GIA). Na doorneming van het colon transversum op
ongeveer 10 cm na de flexura coli dextra, wordt reanastomose-
ring van het terminale ileum aan het colon transversum ver-
richt volgens de ‘side to side’-techniek. Het geisoleerde
colonsegment wordt aan de antimesenteriale zijde over de
gehele lengte geopend. Na de appendectomie wordt het appen-
dixstompje ingehecht. Het terminale ileum wordt met behulp
van GIA-apparatuur over een Chi2-Foley-katheter versmald.
Vervolgens wordt de linker ureter onder de arteria mesenterica
inferior en het sigmoid door naar rechts verplaatst. De tenia
omentalis wordt op twee plaatsen over 3 cm geincideerd, en
implantatie van beide ureters vindt plaats volgens het antire-
fluxmechanisme zoals beschreven door Goodwin.5 De ureter-
splints worden via een aparte insteekopening in de pouch uit-
geleid, waarna de steekopeningen worden overhecht. Hierna
wordt de ileocaecale klep met behulp van enkele hechtingen
vernauwd. De pouch wordt gesloten volgens de techniek van
Heineke-Mikulicz.

Tijdens de operatie wordt de pouch gevuld met water om de
continentie te testen. De navel en de fascie van de rectus abdo-
minis worden geopend via een dwarse incisie. De afvoerende
ileumlis wordt door deze opening in de buikwand geleid en
zonodig nog iets ingekort. Als laatste wordt het terminale
ileum in de navel als een kleine stoma ingehecht.

Vanaf 2000 is onze techniek iets gewijzigd en vergroten wij de
pouch standaard met een ileum-patch, bestaande uit 10 cm
gedetubulariseerd ileum.

Postoperatieve zorg

Twee weken na de operatie worden stentograms gemaakt, door
contrastvloeistof in de ureterkatheters te injecteren. Bij uitblij-
ven van extravasatie van contrastvloeistof rond de ureter-colon-
anastomosen worden de ureter-stents separaat verwijderd, met
één dag interval. Een week later volgt heropname en verwijde-
ring van de pouch-katheter, waarna de patiént instructies krijgt
voor intermitterend zelfkatheterisatie.

De follow-up bestaat uit zesmaandelijkse controle van creatini-
ne, electrolyten (natrium, kalium, chloride), vitamine B12, bicar-
bonaat en bloedbeeld, jaarlijkse beeldvorming van de hoge uri-
newegen middels een echo nieren of intraveneus pyelogram en
jaarlijkse flexibele endoscopie van de pouch. Indien er om klini-

Tabel 1. Patiéntenomschrijving Indiana-pouch-urinedeviatie, Mdxima Medisch Centrum te Veldhoven (1992-2007).

Patiéntenkarakteristieken Overleden Oorzaak overlijden
Gemiddelde leeftijd in jaren 58,7 (37-76) Progressie 17
Geslacht m:v 43:25 Hart- en vaatziekten 2
Duur follow-up in maanden 58 (5-180) Complicatie 1
Indicatie Urotheelcelcarcinoom blaas 48 18 Andere oorzaak 1

Sarcomateuze tumor blaas 2 1

Interstitiéle cystitis 10 o

Neurogene blaas 3 o

Prostaatkanker 2 1

Niet-urologische maligniteit 1 1

Bricker-problemen 2 o
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sche redenen (flankpijn, recidiverende pyelonefritis) aan reflux
wordt gedacht, wordt analyse verricht met een pouchogram.

Resultaten

In de periode 1992-2007 ondergingen 71 patiénten een
Indiana-pouch-urinedeviatie in Maxima Medisch Centrum
te Veldhoven. Complete informatie was beschikbaar van 68
patiénten. Van drie patiénten die meer dan tien jaar geleden
zijn overleden, is de film met de data niet meer voorhanden;
zij vallen daarom buiten de studie. De patiéntenomschrij-
ving staat vermeld in tabel 1. Ook de verschillende indicaties
voor de Indiana-pouch-urinedeviatie staan hierin beschre-
ven. De gemiddelde leeftijd ten tijde van de Indiana-pouch-
urinedeviatie was 58,7 jaar. De gemiddelde follow-up duur was
58 maanden, met een bereik van vijf tot 180 maanden.

Korte-termijnresultaten

In de postoperatieve periode, dat wil zeggen, de eerste maand na
de operatie, werden 28 patiénten (41,1%) geconfronteerd met een
complicatie. De vroege complicaties staan vermeld in tabel 2.
Eén patiént overleed enkele dagen na de operatie aan een peri-
tonitis en sepsis, als gevolg van een lekkage van de ileumcolon-
anastomose. Eén patiént ontwikkelde peroperatief een ische-
misch cerebrovasculair accident, door een stenose van de
arteria carotis. Eén patiént kreeg enige dagen na de operatie
een longembolie, waarvan hij volledig herstelde.

Tien patiénten (14,7%) ontwikkelden een infectie, van wie
zeven op basis van een abces van het wondgebied, één op basis
van pouch-lekkage en één op basis van naadlekkage van de ile-
umcolonanastomose. Eén patiént had langdurig koorts zonder
aanwijsbare oorzaak.

Van de pouch-gerelateerde problemen die zijn ontstaan, was de
meest voorkomende postoperatieve lekkage van de naden van de
pouch of van de ureterocaecale anastomose (4/68). Bij drie
patiénten konden de ureterkatheters vier weken na de operatie
alsnog worden verwijderd. Geen van de patiénten ontwikkelde de
eerste dertig dagen na de operatie een stomastenose. Twee patién-
ten maakten een langdurige paralytische ileus (meer dan zeven

dagen) door, met als gevolg iets langere ziekenhuisopname.

Bij negen patiénten (13,2%) was een reviserende operatie geindi-
ceerd. Eén patiént onderging een relaparotomie vanwege lekka-
ge van de ileumcolonanastomose. Bij twee patiénten werd onder
spinale anesthesie drainage van een abces verricht. Een trauma-
tische katheterisatie veroorzaakte bij één patiénte een perforatie
van de pouch, die operatief moest worden overhecht. Dislocatie
van een ureter-stent leidde bij één patiént tot lekkage ter plaatse
van de ureteranastomose, koorts en nierinsufficiéntie. Onder
spinale verdoving is het vocht in de buik gedraineerd en is een
ureter-stent teruggeplaatst, waarna de nierfunctie zich herstelde.
Drie patiénten moesten in verband met een wonddehiscentie
binnen een week opnieuw worden geopereerd. Een van deze
drie patiénten had reeds eerder een grote buikoperatie onder-
gaan, bij de andere twee patiénten werd de Indiana-pouch-
operatie gecombineerd met respectievelijk een nefrectomie en
excisie van een Meckel-divertikel. Ingehecht omentum in de
buikwand leidde bij één patiént tot langdurige vochtproductie,
die na opnieuw sluiten van de buikwand volledig normaliseerde.

Lange-termijnresultaten

Complicaties en reoperaties. Van de 67 patiénten hadden er 39
(58,2%) complicaties op de lange termijn. Verscheidene patién-
ten hadden meer dan één complicatie. Reoperaties werden ver-
richt bij 33 patiénten (49,3%). Achttien patiénten (26,9%)
ondergingen meer dan één reviserende operatie. De lange-ter-
mijnresultaten staan vermeld in tabel 3.

Van deze groep van 39 patiénten had het merendeel (23/39
patiénten; 59%) problemen met de afvoerende ileumlis. Het
grootste deel van deze groep patiénten had te kampen met een
stomastenose (14/23). Een kleinere groep (8/23) had inconti-
nentieproblemen. Eén patiént ontwikkelde in de loop der jaren
zowel een stomastenose als insufficiéntie van de ileocaecale
klep. Andere, iets vaker voorkomende complicaties waren para-
stomale hernia’s (9%) en littekenbreuken (11,9%). Vijf patién-
ten (7,5%) ontwikkelden een — enkelzijdige — obstructie van de

Tabel 3. Complicaties vanaf dertig dagen na Indiana-pouch-urinedeviatie.

Late complicaties Aantal Reoperatie
Tabel 2. Complicaties binnen dertig dagen na Indiana-pouch-urinedeviatie. Infectie/abces 11 4
Vroege complicaties Aantal Reoperatie Incontinentie 9 6
Infectie/abces 10 3 Stomastenose 15 15
Incontinentie 1 o Mucusretentie 2 o
Stomastenose o o Ureterobstructie 5 5
Darmproblemen 2 o Reflux 2 2
Mucusretentie 1 o Pouch-lekkage o o
Ureterobstructie 1 o Parastomale hernia 6 6
Reflux o o Littekenbreuk 8 8
Parastomale hernia o o Adenomen blaas 2 2
Pouch-lekkage 4 1 Cholelithiase 4 o
Nabloeding 1 o Pouch-stenen 6 5
Wonddehiscentie 3 3 Darmproblemen 8 1
Darmnaadlekkage 2 2 Hyperchloremische acidose 1 o
Anders 3 Anemie door vitamine B12- deficiéntie | 2 o
Totaal 28 9 Totaal 81 54
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ureter-pouch-anastomose. Acht patiénten (11,9%) ontwikkelden
darmproblemen: bij één patiént werd een laparotomie verricht
vanwege een strengileus; drie patiénten werden klinisch maar
conservatief behandeld in verband met een subileus; bij twee
patiénten volgden perioden van obstipatie en diarree elkaar op
in afwezigheid van darmledigingstoornissen; bij één patiént
werd galzuurdiarree vastgesteld; bij één patiént die steeds
klaagde over darmkrampen werd bij obductie een ischemisch
obstructief ileumsegment van 20 cm aangetroffen.
Cholecystolithiase kwam zelden voor; twee patiénten hadden
preéxistent galsteenlijden en in de follow-up bleken vier patién-
ten galstenen te hebben ontwikkeld. Twee patiénten ontwikkel-
den in de respectievelijk 112 en 75 maanden follow-up zowel
galstenen als stenen in de pouch. Niemand had preéxistente
urolithiase. Urolithiase kwam na de operatie bij zes patiénten
voor, bij allen in de vorm van één of meer recidiverende concre-
menten in de pouch. Bij één van hen werd tevens een nier-
steen vastgesteld. Eén patiénte ontwikkelde zes weken na de
operatie een metabole acidose op basis van een verhoogd
ammoniakgehalte en hyperchloremie, waarvoor zij succesvol
behandeld werd met natriumbicarbonaat.

Nierfunctie. Het gemiddelde preoperatieve creatininegehalte was
90 pmol/l (bereik 36-175 pmol/l). Het gemiddelde creatinine aan
het eind van de periode van follow-up was 97 pmol/1 (bereik
41-347 pmol/l). Bij veertig patiénten (59,7%) was het creatinine
aan het eind van de periode van de follow-up gedaald ten opzich-
te van het preoperatieve creatinine. Van de vier patiénten met
een creatininestijging >50 pmol/l hadden er drie metastasen op
afstand en ondergingen zij tot vlak voor hun overlijden chemo-
therapie. Bovendien hadden deze drie patiénten voor de urinede-
viatie allen uni- of bilaterale hydronefrose op basis van een ruim-
te-innemend proces van de blaas. De vierde patiént had
preéxistente renovasculaire hypertensie met nierfunctieverlies.
Tien patiénten ondergingen v66r, tijdens of na de urinedeviatie
een nefrectomie om niet-pouch-gerelateerde redenen: urotheel-
celcarcinoom ter plaatse van pyelum of ureter; niercelcarci-
noom; obstructie van de hoge urinewegen door klierpakketten
of primaire blaastumor, leidend tot nierfunctieverlies. Pouch-
gerelateerde problemen leidden bij vier patiénten tot nefrecto-
mie. Bij drie patiénten leidde een stenose van de ureter tot
nierfunctieverlies, bij één patiént bleek reflux de oorzaak.
Oncologische resultaten. Van de 48 patiénten die een radicale
cystectomie met Indiana-pouch-urinedeviatie ondergingen in
verband met urotheelcelcarcinoom van de blaas, was 66,7%
(32/48) nog in leven na een gemiddelde follow-up van 42
maanden. Bij vier patiénten was de cystectomie met Indiana-
pouch-urinedeviatie palliatief in opzet. In verband met aanhou-
dende hematurie en frequencyklachten is bij deze patiénten
gekozen voor cystectomie. Deze patiénten (o.a. een naaktrecre-
ant) verkozen allen de Indiana-pouch boven de urinedeviatie
volgens Bricker. Bij achttien patiénten ontstonden metastasen
op afstand. Bij vier patiénten ontstond tevens een lokaal reci-
dief. Bij drie van de patiénten bij wie een lokaal recidief ont-
stond, was de opzet van de operatie curatief maar bleek het
resectievlak niet vrij (pT3, één patiént) of bleek een lymfeklier-
metastase aanwezig (pN1, twee patiénten). Veertien patiénten
overleden aan progressie van de ziekte, na een gemiddelde
overlevingsduur van 17,6 maanden. Twee patiénten overleden
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door een niet-oncologische oorzaak.

Eén patiénte onderging een cystectomie in verband met een
peritoneaal gelokaliseerde metastase van mammacarcinoom
met doorgroei tot in de blaas. Vier jaar na de operatie overleed
zij aan uitgebreide metastasering van mammacarcinoom.

Van de twee patiénten die in verband met een sarcomateuze
tumor in de blaas werden geopereerd, bleek bij één patiént het
resectievlak niet vrij (pT3N1). Deze patiént overleed zeven
maanden na de operatie aan metastasen. De patiént bij wie de
sarcomateuze tumor (pT2No) radicaal werd verwijderd, is
inmiddels acht jaar tumorvrij.

Twee patiénten ondergingen in verband met prostaatcarcinoom
een cystoprostatectomie met Indiana-pouch-urinedeviatie. Eén
patiént ontwikkelde vier jaar na radicale prostatectomie en exter-
ne radiotherapie een uitgebreid lokaal recidief met ingroei in
blaas en rectum, leidend tot hematurie en frequency. Na totale
exenteratie bleek dit een sarcomateus gededifferentieerd prostaat-
carcinoom. De patiént overleed veertien maanden na de operatie
aan metastasen. Bij één patiént bleek na een TURP het gerese-
ceerde prostaatweefsel prostaatcarcinoom te bevatten. Deze
patiént ontwikkelde ten gevolge van radiotherapie van de prostaat
een radiatiecystitis, en hardnekkig recidiverende steenvorming ter
plaatse van de urethra prostatica, steeds leidend tot acute urinere-
tentie. Tot elf jaar na de cystoprostatectomie ontwikkelde deze
patiént geen recidiverend prostaatcarcinoom. Bij tien van de 43
mannelijke patiénten (23,3%) werd in de gereseceerde prostaat
prostaatcarcinoom aangetroffen als nieuwe bevinding. De gemid-
delde leeftijd van de 43 mannelijke patiénten ten tijde van de
Indiana-pouch-operatie was 60,7 jaar (bereik 37,4-76,5). Vier
mannen waren reeds in behandeling in verband met prostaatcar-
cinoom. Het totale percentage mannen met prostaatcarcinoom in
de perioperatieve periode bedraagt daarom 32,6%.

Discussie

In de periode 1992-2007 construeerden wij bij 71 patiénten
een Indiana-pouch-urinedeviatie. Wij gebruikten hiervoor de
techniek van de gemodificeerde Indiana-pouch, met complete
detubularisatie van het colon ascendens en vernauwing van de
afvoerende ileumlis met behulp van GIA-apparatuur.®7 De ure-
teranastomosen werden via de non-refluxingtechniek volgens
Goodwin aangelegd. In dit retrospectieve onderzoek beschrij-
ven wij onze resultaten van deze operatietechniek en vergelij-
ken wij onze resultaten met die zoals beschreven in de litera-
tuur (tabel 4).8 Voor zover wij hebben kunnen nagaan, is zon
lange periode van follow-up na Indiana-pouch-urinedeviatie
niet eerder beschreven. Met een gemiddelde follow-up van

vijf jaar, oplopend tot vijftien jaar, bespreken wij onze lange-
termijnresultaten.

Stomastenose

De meeste complicaties in onze onderzoeksgroep zijn gerela-
teerd aan de constructie van de afvoerende ileumlis.
Incontinentie en stomastenose zijn samen verantwoordelijk
voor 31,1% van de complicaties. In vergelijking met de litera-
tuur (0,7-22%) kreeg onze onderzoeksgroep relatief vaak
(22,4%) te maken met stomastenose. Dit is ons enkele jaren
geleden eerder reeds opgevallen; in 2000 is de implantatietech-
niek van de stoma daarom aangepast. Aanvankelijk excideerden
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wij een huiddeel van 1 cm? ter plaatse van de navel. Sinds wij Incontinentie

de huid en de fascie ter plaatse van de navel openen middels Incontinentie kwam in onze onderzoeksgroep bij 13,4% van de
een Z-incisie, waren er aanmerkelijk minder stomastenosen patiénten voor. Deze resultaten zijn vergelijkbaar met die in de
(twaalf bij de eerste 34 patiénten, drie bij de laatste 34). literatuur (0-28%; tabel 4). Sinds 2000 vergroten wij het pouch-

Tabel 4. Vergelijking van onze resultaten met die uit de literatuur.

Studie Bihrle Arai” Okada™ | Ahlering™ | Wilson™ | Rowland | Rowland | Holmes | Huidige
serie
Jaar van publicatie 1997 1993 1996 1991 1994 1987 1996 2002 2008
Aantal patiénten 50 37 61 70 130 29 81 125 68
Man:vrouw (in aantal) 27:23 33:4 50:11 49:21 ca. 87:43 | 18m - - 43:25
Gemiddelde leeftijd 45,8 62 60 60 62 44 - - 58,7
(13-76) | (38-78) | (38-78) | (21-85) | (21-85) | (2-76) (37-76)
Gemiddelde follow-up (in - 34 50 - - 14 - 41,1 58
maanden) Gasjaar) | (257) | (395) | G24) | (16) | (655) | (>2jaar) | 3127) | (5180)
Complicatie (%) vroeg 20 17,9 - 13 - 17,2 12,3 - 41,1
laat 32 35,1 57,6 20 12 38 39,5 89,6 58,2
Reoperatie (%) vroeg 4 2,6 - 4,3 - - 2,5 - 13,2
laat 14 10,8 39 10 12 31 17,3 52 49,3
Pouch-lekkage (%) vroeg 4 o - 1,4 - 10,3 2,5 4,0 5,9
laat 2 o - o) - o 2,5 4,8 o
Incontinentie (%) vroeg o o - o - - [o) - 1,5
laat 4 o 25,4 1,4 4,6 17,2 7.4 28,0 13,4
Stomastenose (%) vroeg o o - o - - 1,2 - o
laat 2 5.4 22 1,4 0,7 - 3,7 15,2 22,4
Parastomale hernia (%) vroeg o o - o - o o - o
laat o 5.4 3,4 : 0,7 3,4 3,7 5,6 9,0
Infectie (%) vroeg - 2,6 - 4,3 - 3,4 2,5 - 14,7
laat 6 81 - 2,9 ‘rarely’ - 6,2 3,2 16,4
Wondgerelateerd (%) vroeg 4 10,2 - 1,4 - - o - 4,5
laat 4 2,6 3,4 - - - 1,2 - 1,9
Ureterobstructie (%) vroeg 4 o - o - - o - 1,5
laat 4 8,1 6,8 7,1 6,9 - 2,5 7,2 6,0
Reflux (%) vroeg o o - - - o o - o
laat o o - 6,8 o 1,6 3,0
Darmproblemen (%) vroeg 6 2,6 - 7,1 - o 4,9 - 2,9
laat 8 2,6 - - - 3,4 7.4 8 11,9
Pouch-gerelateerde dood (%) | vroeg o 2,6 4van 163 | 1,4 - - o o 1,5
(kock/
ind)
laat o o - o - - o o o
Vitamine-B12-deficiéntie - o - - - - - 7,2 3,0
Metabole acidose - 2,6 - - - - - - 1,5
Urolithiase (%) - - 18,6 - o - 3,7 18,4 9,0
Cholelithiase (%) - - - - - - - 25,6 6,0

* Waarschijnlijk dezelfde onderzoeksgroep. ** Waarschijnlijk dezelfde onderzoeksgroep.
- = niet vermeld. Vroeg = <30 dagen na de operatie. Laat =>30 dagen na de operatie.
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volume standaard met behulp van een ileum-patch, genomen uit
het proximale ileum. Wij hebben hiervoor gekozen omdat de
capaciteit van de pouch soms wat afneemt, met als gevolg relatief
korte tijdsintervallen tussen opeenvolgende katheterisaties. Met
name ’s nachts kan dit vervelend zijn voor de patiént.

Omdat bovendien een hoge-drukpouch met lage compliantie
en capaciteit tot een vorm van urge-incontinentie kan leiden,
was de verwachting dat een standaardaugmentatie met een ile-
um-patch een vermindering van het aantal incontinente patién-
ten zou teweegbrengen. Dit laatste bleek echter niet het geval
(vier in de eerste 34 patiénten, vijf in de laatste 34). Van groter
belang is of de modificatie impact heeft gehad op de kwaliteit
van leven van de patiénten. (Binnenkort hopen wij hierover
meer te kunnen melden.)

Littekenbreuk

De tweede grote groep complicaties betreft parastomale her-
nia’s (9%) en littekenbreuken (11,9%). Van de patiénten had
20,9% hiermee te maken, een enkeling meermalen. Dit is een
groter percentage dan in de literatuur wordt beschreven
(0-5,6%). Een nauwkeurige sluiting van de abdominale fascie
met het juiste hechtingmateriaal is van groot belang voor de
preventie van littekenbreuken. In onze patiéntengroep is de
buikwond volgens een onderbroken techniek gesloten met
absorbeerbare polyglactinehechtingen (Vicryl® 2.0).

Op dit moment bestaat er nog geen consensus over de meest
geschikte hechtdraad en techniek voor het sluiten van fascia abdo-
minalis, bij gebrek aan ‘randomised controlled trials’ van voldoen-
de omvang en ‘power’. In een meta-analyse van ‘randomised con-
trolled trials’ wordt ter voorkoming van littekenbreuken een
continue wondsluiting met non-absorbeerbare hechtdraad gepre-
fereerd.™# Naar aanleiding van onze resultaten overwegen wij daar-
om om onze sluittechniek en het type hechtdraad te veranderen.

Nierfunctie

Een belangrijk vereiste van een urinedeviatie is dat deze de
integriteit en functie van de hoge urinewegen niet compromit-
teert. Gedeeltelijke of complete obstructie van de urineafvloed,
reflux, geinfecteerde urine en steenvorming zijn factoren die de
nierfunctie nadelig kunnen beinvloeden.

In onze onderzoeksgroep maakten elf patiénten (16,4%) een-
maal of meermalen een pouchitis zonder periode van koorts
door. Bij acht patiénten (11,9%) is eenmaal of meermalen pye-
lonefritis vastgesteld. Opvallend is dat vijf van deze acht patién-
ten de urinedeviatie ondergingen in verband met interstitiéle
cystitis. De incidentie van acute pyelonefritis bij continente
urinedeviaties ligt in de literatuur tussen de o en 8,1%.

Een anti-refluxmechanisme is in de normale, niet-geopereerde
blaas van groot belang voor de integriteit van de nierfunctie.
Het is tot nu toe echter onduidelijk of een anti-refluxmechanis-
me in een lage-drukreservoir zonder gecodrdineerde contrac-
ties, zoals in geval van de Indiana-pouch, van even groot belang
is.’s In de literatuur wordt een grote verscheidenheid aan
methoden van uretero-intestinale anastomosering beschre-
ven.>™®18 Geen enkele methode is superieur gebleken ten
opzichte van de andere. Wij hebben er tot nu toe voor gekozen
de ureters te implanteren volgens het getunnelde, non-
refluxing, Goodwin-principe. In onze onderzoeksgroep stelden
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wij bij twee patiénten reflux vast. Bij één van deze twee patién-
ten was de reflux preéxistent aanwezig. Deze patiénte had reeds
voor de Indiana-pouch een ureterreimplantatie ondergaan. De
gerapporteerde incidentie van ureterobstructie ligt tussen de
2,5 en 8,1% (tabel 4). Met een incidentie van in totaal 77,5% ure-
terobstructie (vijf enkelzijde ureterstricturen) zijn de resultaten
van onze onderzoeksgroep daarmee vergelijkbaar.

Om een ruwe schatting te kunnen maken van het effect van de
Indiana-pouch-urinedeviatie op de nierfunctie, hebben wij het cre-
atininegehalte vervolgd. Het gemiddelde preoperatieve creatinine
was 9o pmol/l. Het gemiddelde creatinine was aan het eind van
de follow-up-periode niet significant gestegen (met 977 pmol/l).
Deze waarden suggereren dat in onze onderzoeksgroep de nier-
functie in de periode van follow-up min of meer gelijk is gebleven.
De bepaling van het creatinine alleen geeft echter een onvol-
doende indicatie van het beloop van de nierfunctie. Een uitge-
breider onderzoek naar het effect van de Indiana-pouch-
urinedeviatie op de nierfunctie is daarom nodig. Tot op heden
zijn er geen studies gepubliceerd die het beloop van de nier-
functie na een Indiana-pouch hebben onderzocht.

Carcinogenese

Hoewel er in de literatuur gewaarschuwd wordt voor het risico
van carcinogenese van de darmmucosa als deze langdurig in
contact komt met urine, zijn er in onze patiéntengroep geen
gevallen bekend van in de Indiana-pouch ontstane kanker.’ Bij
slechts twee patiénten (3%) zijn er bij pouchoscopie gladde bol-
vormige laesies gezien in de pouch. Na resectie en patholo-
gisch onderzoek bleek het hier te gaan om tubulaire adenomen
met matige dysplasie.

Metabole problemen

Intestinale malabsorptie of reabsorptie van elektrolyten kunnen
een probleem vormen als er langere darmsegmenten worden
gebruikt bij het reconstrueren van de urinewegen. Onder de
lange-termijngevolgen die mogelijk kunnen voorkomen, vallen
bijvoorbeeld de soms irreversibele neurologische stoornissen als
resultaat van vitamine-B12-deficiéntie wanneer het terminale
ileum is gereseceerd.?® Bovendien, hoe groter het oppervlakte
darmmucosa in de pouch en hoe langer de urine in de pouch
kan verblijven voordat deze vol raakt, des te meer worden elek-
trolyten als natrium, ammoniak en chloride geresorbeerd. Dit
zou op termijn kunnen leiden tot metabole acidose, met name
in patiénten met een verminderde nierfunctie.?*?? In onze
groep ontwikkelde echter slechts één patiént (1,5%) een metabo-
le acidose, waarvoor behandeling met natriumbicarbonaat inge-
steld werd. Bij de twee patiénten met een vitamine-Bi2-deficién-
tie traden geen irreversibele neurologische stoornissen op.
Galzouten worden in reactie op vet vrijgelaten in het duode-
num, actief geresorbeerd door het terminale ileum en opgeno-
men door de lever via de enterohepatische circulatie, om vervol-
gens opnieuw gebruikt te kunnen worden. Resectie van lange
dunne-darmsegmenten kan daardoor het galzuur- en vetmeta-
bolisme veranderen, wat in theorie weer kan leiden tot het ont-
staan van galstenen, urolithiase, atherosclerose of diarree.
Holmes et al. rapporteerden na een retrospectieve studie van
125 patiénten met een gemiddelde follow-up van 41 maanden
galstenen bij 25,6%, urolithiase bij 18,4% en vitamine-B12-defi-
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ciéntie bij 7,2%.?3 In onze onderzoeksgroep lagen deze getal-
len lager: onze percentages zijn respectievelijk 6, 9 en 3. In
geindustrialiseerde landen is de prevalentie van urolithiase
5-10% en van cholelithiase 10-20%.2425 Onze data indiceren
daarom geen verhoogd risico van urolithiase en cholelithiase
bij patiénten die een Indiana-pouch-urinedeviatie ondergingen.
Het wegnemen van de ileocaecale klep kan de passagetijd van de
darminhoud verkorten, wat kan leiden tot malabsorptie of defeca-
tieveranderingen. In onze groep klaagden drie patiénten over
veranderingen in het defecatiepatroon; bij één patiénte is galzuur-
diarree vastgesteld en bij de andere twee konden geen darm-
ledigingsstoornissen worden aangetoond. Wellicht speelt bij deze
twee patiénten het ontbreken van een ileocaecale klep een rol.

Vergelijking met de literatuur

In tabel 4 vergelijken wij onze resultaten met die van de gepu-
bliceerde studies. In onze onderzoeksgroep lijkt het percentage
vroege complicaties en het aantal reoperaties binnen dertig
dagen na de Indiana-pouch-operatie iets hoger te liggen. Bij
een vergelijking van de eerste 34 en de laatste 34 patiénten is er
geen verschil in het aantal vroege complicaties (14 versus 14)
en reoperaties (4 versus 5). In de evaluatie van onze resultaten
hebben wij echter streng geoordeeld en elke periode van koorts
of (sub)ileus die tot verlenging van opnameduur heeft geleid,
beoordeeld als een complicatie. leder wondabces is genoteerd,
ongeacht of dit gepaard ging met koorts. Het is de vraag welke
criteria of afkappunten de gepubliceerde studies hebben aange-
houden bij de evaluatie van de resultaten, aangezien deze niet
altijd in de artikelen vermeld staan.

Van onze studiegroep ligt het percentage lange-termijncompli-
caties (58,2%) en reoperaties (49,3%) binnen de percentages
zoals beschreven in de literatuur (resp. 12-89,6% en 10-52%).
Onze lange-termijnresultaten zijn hiermee conform de litera-
tuur, zeker indien men in de vergelijking het verschil in duur
van follow-up tussen de studies in acht neemt. Bovendien,
27,8% van de reoperaties in onze groep (15/54) betrof stomare-
visies in verband met stomastenose. Na aanpassing van de
implantatietechniek van de stoma is het aantal stomastenosen
fors afgenomen. Wij verwachten daarom in de toekomst een
daling in het aantal reviserende operaties.

Een goede vergelijking van en met de resultaten van andere stu-
dies is echter lastig. Ten eerste hebben verscheidene studiegroe-
pen kleine aanpassingen van de operatietechniek ontwikkeld en
uitgevoerd. Zelfs binnen een enkele studie ondergingen daar-
door niet alle patiénten dezelfde techniek.+9 Ook wij hebben in
de loop der jaren de operatietechniek steeds verder ontwikkeld,
met als gevolg dat ook in onze groep patiénten enige heterogeni-
teit bestaat. Daarnaast bemoeilijken kleine en grote verschillen
in de operatietechniek een goede onderlinge vergelijking van de
studies. Zo zijn de studieresultaten wat betreft de incidentie van
reflux en obstructie ter plaatse van de uretero-intestinale anasto-
mose onderling minder goed vergelijkbaar, doordat de studies
verschillende ureterimplantatietechnieken gebruiken.

Tot besluit

Onze lange-termijnresultaten van de Indiana-pouch-urinedeviatie
zijn equivalent aan die zoals beschreven in de literatuur. Door
aanpassingen in onze operatietechniek verwachten wij bovendien
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in de toekomst een verdere daling te zien in het aantal complica-
ties en reoperaties. De Indiana-pouch-procedure lijkt ons daarom
nog steeds een goede optie in geval deviatie van de urinewegen
noodzakelijk is.
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Commentaar

De collegae uit Veldhoven hebben de moeite genomen om hun
ervaringen van de afgelopen vijftien jaar met het Indiana-
reservoir te analyseren. Ik lees dit soort bijdragen altijd met
veel plezier. Hoewel deze artikelen niet als ‘high brow’-weten-
schap gezien worden, ondanks de inspanningen die dit soort
onderzoek met zich meebrengt, is dit de enige manier om de
kwaliteit van het werk te beoordelen. Kennisname van de gevol-
gen van een chirurgische ingreep is een probaat middel tegen
hoogmoed, geeft stof tot overpeinzing en is een unieke gelegen-
heid voor herziening indien de resultaten niet stroken met de
gangbare maatstaven.

Ondanks alle lof is er ook kritiek te geven. Het belangrijkste
punt van kritiek betreft de oncologische resultaten. Een mini-
mum aan statistiek is essentieel om iets te zeggen over de
overleving. Eenvoudigweg de overlevenden te delen door de
hele populatie is echt onvoldoende, afgezien van het feit dat er
niets vermeld wordt over de tumorstadia.

Het is jammer dat de publicatie van Nieuwenhuijzen et al. uit
ons instituut (Nederlands Kanker Instituut/Antoni van
Leeuwenhoek Ziekenhuis) het artikel net gekruist heeft.” In
het artikel van Nieuwenhuijzen et al. worden alle typen urine-
deviaties die in het NKI-AVL worden gemaakt met elkaar ver-
geleken. De conclusie is dat de complicaties van de diverse
urinedeviaties niet veel van elkaar verschillen. Het is interes-
sant om de twee artikelen naast elkaar te leggen om de over-
eenkomsten en verschillen te bekijken.

Opvallend is de preoperatieve zorg, waarbij de patiénten twee
dagen tevoren worden opgenomen voor mechanische en anti-
biotische darmvoorbereiding. Terwijl darmvoorbereiding voor
dunne-darmoperaties obsoleet is, is het voor colonchirurgie
nog niet geheel duidelijk. Desalniettemin is in ons instituut
de darmvoorbereiding helemaal afgeschaft voor urologische
ingrepen, ongeacht het type deviatie. De ureteren worden in
tegenstelling tot de werkwijze van de auteurs direct in het
Indiana-reservoir geimplanteerd, zonder enig antireflexme-
chanisme. Ook wordt door ons niet nog een ileum-patch inge-
hecht. Postoperatief wordt al na een week een foto via de sto-
makatheter gemaakt, waarna, bij ontbreken van radiologische
tekenen van lekkage, de ureterkatheters worden verwijderd.
Na proefkatheteriseren wordt de spoelkatheter verwijderd,
waarna patiént kan worden ontslagen. Tussen 1990 en 2005
werden 281 cystectomieén voor blaascarcinoom uitgevoerd,
waarbij in 51 patiénten een Indiana-reservoir werd geconstru-
eerd. De man-vrouwverdeling in het NKI-AVL is anders dan
in Maxima Medisch Centrum te Veldhoven: 37% man en 63%
vrouw, in tegenstelling tot 45% man en 25% vrouw in
Veldhoven. De kans dat bij vrouwen ook een urethrectomie
moet worden verricht is groter dan bij mannen en daarom
verwacht je meer Indiana-reservoirs bij vrouwen dan bij man-
nen. Zonder inzicht in de indicaties en inzicht in de andere
deviaties die in Veldhoven worden verricht, kan alleen vol-
staan worden met de constatering dat de verdeling anders ligt.
In ons materiaal was de verdeling van de verschillende devia-
ties als volgt: 42% een urinedeviatie volgens Bricker, 18%
Indiana-reservoir en in 40% een orthotope blaassubstitutie.
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De kans dat bij vrouwen ook een urethrectomie moet worden
verricht, is groter dan bij mannen. Daarom verwacht je meer
Indiana-reservoirs bij viouwen dan bij mannen. In Veldhoven
ligt die verhouding duidelijk anders. In ons materiaal was de ver-
deling van de verschillende deviaties als volgt: 42% een urinede-
viatie volgens Bricker, 18% Indiana-reservoir en in 40% een
orthotope blaassubstitutie.

Cystectomie met urinedeviatie blijft een ingreep met een flinke
morbiditeit; dat wijzen de cijfers uit de beide ziekenhuizen uit.
Terecht wordt in de discussie de vraag gesteld naar de nauwkeu-
righeid van de registratie en de definitie van complicaties.
Vergelijkingen met andere series worden in hoge mate bemoei-
lijkt door gebrek aan eenduidigheid. In beide Nederlandse series
lijkt een hoog percentage complicaties te zijn geregistreerd.
Wellicht is dat een reflectie van de nauwkeurigheid van registra-
tie. Deze cijfers kunnen in de literatuur in hoge mate lijden aan
inflatie en onderrapportage.

Uit de analyse van factoren van invloed op het ontstaan van vroe-
ge complicaties blijkt in ons materiaal de ASA-score zowel univa-
riaat als multivariaat een statistisch significante factor. Het is
daarom belangrijk om deze score, of een andere die iets zegt
over comorbiditeit, nadrukkelijk te vermelden. Dit voorkomt
opgetrokken wenkbrauwen (of erger) bij toekomstige publicaties.
Bij late complicaties blijkt de aanwezigheid van lymfekliermeta-
stasen een statistische significante factor te zijn. De percentages
vroege complicaties ontlopen elkaar niet: 41% en 44%. Infecties
nemen een groot deel in van de vroege complicaties. Het is niet
gespecificeerd in de gegevens uit Veldhoven, maar in onze serie
blijkt 13% veroorzaakt te worden door urineweginfecties. Er lijkt
bij ons in ieder geval winst te behalen bij een betere bestrijding
van of het voorkomen van urineweginfecties. Ook de late compli-
caties ontlopen elkaar niet veel: 58% en 51%. Hier zijn wel ver-
schillen in de aard van de problemen. Meer dan de helft van de
problemen in onze serie is gerelateerd aan urineweginfecties
(42%). De tweede bron van problemen is stenose van het distale
deel van de efferente lis (13% versus 61% in Veldhoven). Wij zijn
gewoon om de efferente lis rechts onder in de buik in te hech-
ten, op de plaats waar een reguliere urinestoma zou komen.
Voornaamste reden is dat het plakken van een stomazakje, zo dat
nodig is, daar het gemakkelijkst is.

Hoewel wij niet van plan zijn om een antireflexmechanisme te
construeren, moeten wij wel stilstaan bij het relatief hoge percen-
tage ureterstenosen (10%). Verdere analyse is nodig om te zien
waar een verbetering kan worden aangebracht. In tegenstelling
tot wat algemeen gedacht wordt en ook in het artikel wordt ver-
woord, geeft de urinedeviatie volgens Bricker minder lange-ter-
mijncomplicaties dan de andere typen deviaties. Kortom, het is
de moeite waard om de resultaten te onderzoeken en ik spoor
een ieder aan om zich daarmee actief bezig te houden.

Prof. dr. S. Horenblas
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Wetenschappelijk onderzoek

Studies naar overactieve blaas Ontwikkeling Landelijke
Netwerkrichtlijn Subfertiliteit

Heeft uw patiént alle reguliere behandelingen voor overactieve
blaas geprobeerd zonder effect of geeft het gebruik van anticho-

linergica bijwerkingen? Het Onderzoeksbureau Urologie van In het kader van het ZonMw onderzoekprogramma Kennis
het VU Medisch Centrum te Amsterdam neemt deel aan ver- Kwaliteit Curatieve Zorg (KKCZ) is een subsidie verkregen om
schillende studies naar nieuwe behandelingsmogelijkheden een landelijke Netwerkrichtlijn Subfertiliteit te ontwikkelen.
(0.a. botulinetoxine-A en PDE-5-remmers) bij patiénten met De eerste fase van dit multidisciplinaire project bestaat uit het
blaasfunctiestoornissen. updaten van bestaande monodisciplinaire richtlijnen van de
verschillende betrokken beroepsverenigingen tot zogenaamde
Neurogene overactieve blaas en incontinentie: deelrichtlijnen en waar nodig het maken van nieuwe deelricht-
« alle patiénten met een dwarslaesie of multipele sclerose die lijnen. Tijdens een tweede fase vormen deze deelrichtlijnen de
onvoldoende effect hebben van bestaande behandelingen; basis voor een zogenaamde Netwerkrichtlijn Subfertiliteit.
« patiénten met multiple sclerosis alsmede een verminderde In deze netwerkrichtlijn, die ontwikkeld wordt door alle deelne-
longcapaciteit; mende partijen (0.a. NVOG, NVU, NHG, KLEM, NVKC en
« patiénten met een dwarslaesie tussen C5 en C8 evenals een Freya) zullen vooral organisatorische knelpunten in de subferti-
verminderde longcapaciteit. liteitszorg (m.n. op de overdrachtsmomenten tussen de ver-
schillende hulpverleners) aan de orde komen. Daarnaast zal in
Idiopathische overactieve blaas met én zonder incontinentie: de netwerkrichtlijn aandacht zijn voor de bijdragen van patién-
« alle patiénten met een idiopathische overactieve blaas. ten. Via ‘wiki’s’, een webtoepassing waarmee webdocumenten
gezamenlijk kunnen worden bewerkt (zoals bij Wikipedia),
Voor nadere informatie en overleg kunt u contact opnemen kunnen patiénten adviezen geven middels aanbevelingen over
met mw. M. Kolff (coérdinator klinische studies) of mw. organisatie en voorlichting. Patiénten kunnen immers als
drs. J.I.LM. van Uhm (arts-onderzoeker) van het Onderzoeks- geen ander vertellen hoe de zorg het best geregeld zou kunnen
bureau Urologie, e-mail: uro.onderzoeksbureau@vumec.nl, worden.
tel. (020) 444 03 10 of 444 6o 30, fax (020) 444 6o 31. Om ook de urologische zorg rondom subfertiliteit te kunnen

optimaliseren, is het belangrijk dat de patiénten die de uroloog
bezoeken hun input geven. Hiervoor kunnen ze op een website
(www.freya.nl/web wiki/index.php/hoofdpagina). Een link naar
deze site zal ook op de NVU-website beschikbaar zijn, met een
begeleidende nieuwsbericht voor patiénten. Inmiddels zullen u
wellicht al een poster en kaartjes vanuit de patiéntenvereniging
Freya per post bereikt hebben.

Deelnemers namens de NVU zijn Gert Dohle (Erasmus MC

te Rotterdam) en Kathleen D’Hauwers (UMC St. Radboud te
Nijmegen) in de subwerkgroep mannelijke subfertiliteit,
Herman van Roijen (Elisabeth Ziekenhuis te Tilburg) in de
focusgroep ‘Mensen uit het veld’, en Eric Meuleman (VU
Medisch Centrum te Amsterdam) in de netwerkrichtlijngroep.
Het e-mailadres voor vragen en opmerkingen is:
kkcz@umen.nl.
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Prostaatcarcinoom

Casus

W.1.Q. de Waard, W.R. Gerritsen, R.].A van Moorselaar

SAMENVATTING

Een zestigjarige man met een afwijkend rectaal toucher bij
een zeer laag PSA blijkt bij aanvullende diagnostiek een klein-
cellig prostaatcarcinoom en een blaas- en longtumor te heb-
ben. Met een combinatie van chirurgie, chemotherapie en
radiotherapie wordt hij curatief behandeld. Anderhalf jaar na
dato zijn er geen aanwijzingen voor recidiverende tumoren.
De literatuur over SCC is beperkt tot ‘single center’-studies en
casus. SCC heeft een slechte prognose; de voorkeursbehande-
ling bestaat uit een combinatie van chemotherapie en radicale
chirurgie of radiotherapie.

Trefwoorden: kleincellig carcinoom, prostaatkanker, PSA, casus

SUMMARY

PROSTATE CARCINOMA: CASE REPORT

A 60-year-old man with an abnormal digital rectal examination
and a very low PSA, is diagnosed with a small cell carcinoma
of the prostate as well with a bladder tumour and lung
tumour. He is cured with a combined treatment of surgery,
chemotherapy and radiotherapy. One and a half year after
treatment there are no signs of recurrent tumours. SCC is only
described in single-center studies and case reports. SCC has a
poor prognosis. The treatment of choice consists of the combi-
nation of chemotherapy and radical surgery or radiotherapy.
Keywords: small cell carcinoma, prostate cancer, PSA, case
report
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Inleiding

Op de polikliniek urologie van een algemeen ziekenhuis meldt
zich een zestigjarige man met microscopische hematurie, vast-
gesteld bij een totale check-up door een commerciéle instantie.
Patiént heeft LUTS noch urolithiase. Hij heeft eenmaal een uri-
neweginfectie doorgemaakt. Verder hoest hij veel, waarvoor hij
behandeld wordt door de huisarts. De voorgeschiedenis ver-
meldt een liesbreukcorrectie en een herniaoperatie. Als medi-
catie gebruikt hij lormetazepam. Hij rookt een pakje sigaretten
per week.

Bij lichamelijk onderzoek wordt een vitale man gezien. Het
abdomen is soepel. Er zijn geen lymfeklieren palpabel. Bij rec-
taal toucher wordt een vergrote prostaat gevoeld, met aan de
rechterzijde een vaste nodus passend bij een T3-tumor; links is
de vesicula seminalis palpabel. Bij aanvullend onderzoek wordt
een PSA gemeten van 1,2 pg/l. Bij cystoscopie wordt een papil-
laire tumor 1,5 cm boven het linker ostium gezien.

Er wordt een TURT uitgevoerd en prostaatbiopten worden
genomen. Histologisch onderzoek toont een T1Grl-urotheel-
carcinoom. Een adjuvante blaasinstillatie wordt niet gegeven.
De prostaatbiopten hebben een Gleasonscore van 5+5=10 rechts
in alle vijf de biopten, links is er geen maligniteit (figuur 1).
Vervolgens wordt een botscan gemaakt, die geen metastase laat
zien. Een CT-scan van het abdomen laat geen afwijkingen aan
de hogere urinewegen zien, en ook geen metastasen. Een lapa-
roscopische lymfeklierdissectie toont geen metastasen in de
(slechts) vier verwijderde lymfeklieren.

Concluderend is er sprake van een pT1GrI UCC- en een
cT3apNoMo- Gleason-1o-prostaatcarcinoom bij een PSA van
1,2 pg/l.

Vervolgens wordt de man op eigen verzoek verwezen naar een
ziekenhuis in de Verenigde Staten. Daar worden alle onderzoe-
ken herhaald. Een nieuwe cystoscopie laat een recidiverende

Figuur 1.

16-06-2008

15:15:35



blaastumor zien. De hernieuwde TURT toont een pT1Grll-
blaastumor aan. Revisie van de prostaatbiopten levert een
Gleason 10-prostaatcarcinoom op. Aanvullende kleuringen met
chromogranine zijn positief en leiden tot de diagnose kleincel-
lig neuro-endocrien (SCC) prostaatcarcinoom. Een CT-scan van
de thorax laat een tweetal afwijkingen in de longen zien.

De patiént is reeds begonnen met bicalutamide en een LHRH-
analoog, waarna hij zich op de polikliniek urologie van het VU
Medisch Centrum meldt. Daar wordt nog een PET-scan
gemaakt, waarop een longafwijking in de rechterbovenkwab
wordt gezien (passend bij een primaire longtumor) en een
afwijking in de prostaat. Vervolgens wordt gestart met chemo-
therapie. Aangezien er nog geen standaardchemotherapie is
wordt, op advies van dr. Logothetis te Houston, docetaxel gege-
ven, in combinatie met carboplatine (zes kuren). Vervolgens
wordt een cystoprostatectomie uitgevoerd en wordt een orthoto-
pe blaassubstitutie volgens Hautmann aangelegd. De PA-uitslag
luidt: dysplastisch urotheel van de blaas, geen maligniteit. In de
prostaat zijn er reactieve veranderingen met ontsteking, echter
geen maligniteit. EIf lymfeklieren vertonen evenmin maligniteit.
Bij poliklinische controle is patiént 100% continent en plast hij
residuloos uit. Een renogram laat een functieverdeling van
li:re=56:44% zonder obstructie zien. Op een CT-scan van het
abdomen worden geen afwijkingen meer gezien. Patiént heeft
in totaal twaalf maanden een LHRH-analoog gebruikt, en is
daar vervolgens mee gestopt. Ruim een jaar na de cystoprosta-
tectomie is zijn PSA <o,1 pg/l. Verder is van belang te melden
dat patiént voor de longtumor stereotactische radiotherapie
(vijfmaal 12 Gy) heeft ondergaan.

Bespreking

SCC is een zeldzame Kklinische entiteit." De incidentie in pros-
taatkankerseries ligt tussen de 0,5-2%2 en de gemiddelde leeftijd
van patiénten is 65 jaar.? De etiologie is onbekend; mogelijk ont-
staat SCC uit neuro-endocriene cellen van de prostaat.5 Een
andere theorie is dat SCC ontstaat ten gevolge van dedifferentia-
tie van het adenocarcinoom van de prostaat. De laatste mogelijk-
heid is dat SCC ontstaat uit stamcellen van de prostaat. Er zijn
drie presentatiepatronen, ten eerste het pure SCC (35,4%) zoals
bij onze patiént, ten tweede in combinatie met een adenocarci-
noom van de prostaat (r7,7%) of als recidiverende tumor na een
conventioneel adenocarcinoom van de prostaat (46,9%).5

Een laag serum-PSA, zoals bij onze patiént, wordt vooral in
gevallen van zuivere neuro-endocriene tumoren gezien.' De
morfologie van het neoplasma is identiek aan dat van kleincel-
lig longcarcinoom, waarbij een hoge delingsgraad, vasculaire
invasie en necrose veel voorkomende bevindingen zijn.3 Een
belangrijk differentieel diagnostisch kenmerk van SCC ten
opzichte van het typische prostaatadenocarcinoom is het meta-
stasepatroon van eerstgenoemde. Botten (55%), lymfeklieren
(52%), lever (48%), longen (34%), beenmerg (12%) en hersenen
(9%) zijn de meest voorkomende plaatsen voor metastasen.
Een hoge celproliferatie-index (zoals bij SSC van de prostaat
gezien wordt) is geassocieerd met een goede respons op che-
motherapie, zij het van korte duur. Patiénten met zuiver SCC
moeten met gecombineerde chemotherapie behandeld wor-
den.#° Bij patiénten met een gemengde tumor gaat de voor-
keur uit naar een behandeling met chemotherapie en hormo-
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nale therapie.47 Dit betekent dat nauwkeurig histologisch
onderzoek belangrijk is voor de behandelingsopties. Wanneer
de maligniteit beperkt is tot de prostaat, gaat de voorkeur uit
naar radicale prostatectomie en/of radiotherapie met of zonder
neoadjuvante chemotherapie.4

Somatostatineanalogen zijn een alternatief voor chemotherapie
bij SCC en hormonaal uitbehandeld prostaatcarcinoom.539
Somatostatine is een neuro-endocrien hormoon, afkomstig uit
de hypothalamus, en is een endogeen antiproliferatief agens.™
De halfwaardetijd van somatostatine is kort, zodat therapeu-
tisch gebruik in de meeste gevallen onpraktisch is. Er wordt nu
actief gezocht naar een verlengde halfwaardetijd bij somatosta-
tineanalogen.™ Deze analogen zijn minder toxisch dan adjuvan-
te chemotherapie.™

Tot besluit

Concluderend heeft onze patiént drie primaire tumoren (pros-
taat, blaas en long) die met een combinatie van chirurgie, che-
motherapie en radiotherapie curatief behandeld zijn. Anderhalf
jaar na dato zijn er geen aanwijzingen voor recidiverende tumo-
ren. Ondanks een zeer laag PSA moet de diagnose primair pros-
taatcarcinoom niet altijd verworpen worden. Op basis van het
afwijkende rectaal toucher zijn prostaatbiopten genomen.

De literatuur over SCC is beperkt tot ‘single center’-studies en
casus. SCC heeft een slechte prognose, en de voorkeursbehan-
deling bestaat uit een combinatie van chemotherapie en radica-
le chirurgie of radiotherapie.
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Diagnostiek en behandeling van

metastasen in de penis

Casus

D. van den Ouden

SAMENVATTING

Metastasen in de penis zijn zeldzaam. Ze worden alleen
beschreven in casus of kleine series afkomstig uit een enkele
kliniek. Hierdoor, en door de diversiteit van de verschillende
primaire tumoren, zijn er geen vaste ‘evidence-based’-richtlij-
nen voor de diagnostiek en behandeling. In dit artikel worden
twee casus van metastasen in de penis beschreven met als pri-
maire tumor respectievelijk een urotheelcelcarcinoom en een
adenocarcinoom van het rectum. Er wordt een overzicht gege-
ven van de historie, incidentie, etiologie, diagnostiek, therapie
en prognose van metastasen in de penis in het algemeen.
Trefwoorden: penis, metastase, penectomie

SUMMARY
DIAGNOSIS AND TREATMENT OF PENILE METASTASES: A REPORT
OF TWO CASES

Penile metastases are rare and are only described in case
reports and small series from single institutions. This, and the
diversity of the primary tumors, accounts for the absence of
evidence-based guidelines considering diagnosis and treat-
ment of this rare condition. This article describes two cases of
penile metastasis from transitional cell carcinoma and adeno-
carcinoma of the rectum as primary tumors. A review is given
of the history, incidence, etiology, diagnosis, treatment and
prognosis of penile metastases in general.

Keywords: penis, metastasis, penectomy
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Inleiding

De penis is voor het arteriéle, veneuze en lymfatische stelsel
een eindorgaan. Door de aanwezigheid van de zwellichamen
is er een zeer groot vaatbed aanwezig. Desondanks zijn
metastasen in de penis zeldzaam. De eerste penismetastase
werd in 1870 beschreven door Eberth.” Sindsdien zijn in een
periode van 130 jaar circa 460 casus beschreven.> Door de
zeldzaamheid van penismetastasen zijn er alleen casus en
kleine series uit een enkele kliniek beschreven. Enkele
auteurs hebben een grotere serie gerapporteerd door vele
casus uit de literatuur samen te voegen en de gerapporteerde
variabelen te analyseren, om zo de primaire tumoren, diag-
nostiek, behandeling en prognose van peniele metastasen te
kunnen bestuderen.?7 Door de veelheid aan variabelen bij een
peniele metastase (conditie, primaire tumor, andere metasta-
sen, lokale uitbreiding, symptomatologie) zijn algemene richt-
lijnen moeilijk te geven. Voor een optimaal resultaat dient bij
iedere patiént maatwerk geleverd te worden.

In deze casus worden twee patiénten met peniele metastasen
beschreven; één met een urotheelcelcarcinoom als primaire
tumor en één met een metastase van een adenocarcinoom
van het rectum. Er wordt een overzicht van de literatuur gege-
ven betreffende de historie, incidentie, etiologie, symptomato-
logie, diagnostiek, behandelingsopties en prognose van penie-
le metastasen.

Casus 1

Een 69-jarige man wordt acuut opgenomen in verband met
macroscopische hematurie met stolselretentie en pijn sedert
vijf dagen. Er is een sterk belaste cardiale voorgeschiedenis met
ritmestoornissen, decompensatio cordis en status na bacteriéle
endocarditis met mitralisinsufficiéntie waarbij een ejectiefractie
van slechts 34% en diabetes mellitus. De blaas wordt gespoeld
en er wordt een TUR uitgevoerd, waarbij een parti€le resectie
wordt verricht van een solide tumor, die zich uitbreidt van de
blaashals via de linkerzijwand tot aan de achterwand van de
blaas. Histologisch onderzoek toont een slecht gedifferentieerd
overgangscelcarcinoom van de blaas met uitbreiding tot in de
diepe spierlaag. Op de stadiérings-CT-scan van het abdomen
wordt de beschreven blaastumor gezien, met dilatatie van het
linker pyelocalyciéle systeem en parenchymverlies van de nier,
passend bij een langer bestaande obstructie. Er worden geen
lymfadenopathie of metastasen gezien. Door de lokalisatie aan
de blaashals is ingroei in de prostaat waarschijnlijk, zodat de
tumor gestadieerd wordt als T4aG3NoMo-blaascarcinoom.
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Door de cardiale conditie is een cystectomie uitgesloten. Patiént
krijgt in opzet curatieve radiotherapie met een totale tumordo-
sis van 66 Gy. Een maand na de laatste bestraling meldt patiént
zich op de polikliniek met een pijnlijke nodus van 1 cm aan de
ventrale zijde van de glans penis. Een antibioticakuur geeft
geen vermindering van de pijnklachten en de nodus. Tijdens
een opname in verband met decompensatio cordis een week
later, wordt een echografie van de penis verricht waarbij een

hypo-echogene, 1 cm grote, nodus wordt beschreven (figuur 1).

Figuur 1. Echografie van de glans penis met daarin een hypoechogene laesie.

Na staken van de antistollingsmedicatie worden hiervan onder
lokale anesthesie en SBE-profylaxe biopten genomen met een
‘biopsy-gun’ (14-Gauge-naald), waarbij een metastase van het
eerder gediagnosticeerde blaascarcinoom aangetoond wordt.
Patiént blijft ondanks medicatie zeer veel pijn aan de penis
houden, zodat (vier weken na de biopsie) besloten wordt tot
palliatieve partiéle penisamputatie. Een MRI-scan van de penis
toont nu uitbreiding van de metastase vanuit de glans tot in de
corpora cavernosa over een afstand van 6 cm (figuur 2).

Study Date:. .
astudy Time:. ..
MRN:

Figuur 2. MRI-scan (T2 gewogen beeld; sagittale snede) van de tumor in de

penis (pijl) van de patiént (T=testis).
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Patiént wordt opgenomen voor cardiale optimalisatie en twee
weken later geopereerd. De metastase heeft zich inmiddels uit-
gebreid tot aan de basis van de penis, zodat een subtotale
penectomie noodzakelijk blijkt. De urethra wordt afgesloten en
er wordt een suprapubische katheter ingebracht. (Vanwege de
slechte cardiale conditie moet patiént in halfzittende houding
geopereerd worden, zodat het perineum niet goed toegankelijk
is voor het aanleggen van een perineostomie.)

Bij histologisch onderzoek wordt diffuse doorgroei van het
overgangscelcarcinoom gevonden in corpus spongiosum en
cavernosa tot in het snijvlak. Gezien de conditie van patiént is
adjuvante chemotherapie of radiotherapie niet mogelijk. De
amputatiewond geneest slecht; er blijft pussige uitvloed uit de
wond, ondanks maximale lokale wondbehandeling. Na aanvan-
kelijk vermindering neemt de pijn binnen enkele weken weer
toe en patiént wordt opgenomen voor pijnstilling en verzor-
ging. Zijn conditie verslechtert snel en uiteindelijk overlijdt
patiént 2,5 maanden na de penisamputatie. Obductie wordt
niet verricht.

Casus 2

Een 74-jarige man bezoekt de eerste hulp in verband met een
urineretentie. Het lukt niet om een transurethrale katheter op
te voeren, waarna een suprapubische katheter geplaatst wordt.
Bij lichamelijk onderzoek is er een vaste irregulaire tumor aan
de basis van de penis, zich uitbreidend in beide corpora caver-
nosa. Een urethroscopie toont vrijwel volledige obstructie van
het urethrale lumen door tumor.

De voorgeschiedenis vermeldt een T4pT3N1Mo-graad-2-
adenocarcinoom van het rectum, waarvoor achttien maanden
tevoren een abdominoperineale rectumamputatie na voorbe-
straling (50 Gy) uitgevoerd is. Laboratoriumonderzoek toont
geen afwijkingen, behoudens een CEA van 20 pg/1 (normaal
0-5,0). Een biopsie met de ‘biopsy-gun’ (14-Gauge-naald) van

Figuur 3. MRI-scan (sagittale snede) van het lokale recidief van een rectum-

carcinoom (pijl), zich uitbreidend in de corpora cavernosa aan de basis van
de penis (T=testis; P=os pubis).
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de tumor toont een metastase van het eerder behandelde
adenocarcinoom aan. Bij MRI-onderzoek is er een circa 6 cm
grote tumor, die zich uitbreidt in beide corpora cavernosa
(figuur 3).

In verband met dit lokale recidief van het rectumcarcinoom
wordt patiént behandeld met palliatieve radiotherapie (32 Gy)
en hyperthermie. De diepe hyperthermie wordt toegediend via
een waterzak rond de penis waarop aan de buitenzijde elektro-
den zijn aangebracht waarmee microgolven worden opgewekt.
Hiermee wordt een temperatuur van 71 °C bereikt. De tempera-
tuur wordt gecontroleerd met een sensor in de urethra. Er
wordt tijdens de radiotherapie (maar niet gelijktijdig) viermaal
behandeld; eenmaal per week, gedurende 1,5 uur.

Hiermee wordt een regressie van de tumor bereikt, maar toch
lukt het niet om tot mictie te komen. Bij een controle-urethro-
scopie blijft er obstructie van het lumen door tumor aanwezig.
Patiént heeft geen andere klachten dan het onvermogen tot
mictie. De suprapubische katheter wordt als permanente oplos-
sing beschouwd.

Na een aanvankelijke daling tot 7 pg/1 stijgt het CEA acht maan-
den na de radiotherapie weer naar 18 pg/l. Een CT-scan van
thorax en abdomen toont geen metastasen aan, maar bij licha-
melijk onderzoek blijkt er sterke progressie van het lokale reci-
dief, waarbij de tumor zich heeft uitgebreid langs de corpora
cavernosa tot aan de glans penis. Deze snelle groei treedt op in
zes weken. Verdere radiotherapie wordt niet opportuun geacht,
gezien de reeds gegeven totale dosis van 82 Gy op dit gebied,
zodat patiént aangemeld wordt voor palliatieve chemotherapie.

Discussie

Historie

In 1870 beschreef Eberth als eerste een metastase in de penis
van een rectumcarcinoom?’; de eerste metastase van een uro-
theelcelcarcinoom werd in 1882 beschreven door Neumann.?
Nadien volgden vele casus, totdat Abeshouse in 1961 een uitge-
breide review schreef waarbij hij alle 140 tot dan toe beschre-
ven casus samenvoegde.3 Alle latere auteurs van reviews gaan
uit van de serie van Abeshouse, aangevuld met de daarna gepu-
bliceerde casus>®, of maken een selectie. Zo publiceerde Chan
een review van 5I patiénten met priapisme als presenterend
symptoom.2 In 1956 postuleerden Paquin en Roland hun theo-
rie over de verschillende mechanismen die kunnen leiden tot
metastasering in de penis.9 Osther publiceerde in 1991 een
meer recent overzicht van de metastatische mechanismen naar
de penis.’ De meest recente review van peniele metastasen is
gepubliceerd in 2006 door Cherian.”

Incidentie

De exacte incidentie van peniele metastasen is onbekend. Tot
1997 zijn 460 casus gerapporteerd.? Er is waarschijnlijk sprake
van onderrapportage, aangezien een aanzienlijk percentage (12%)
van de metastasen symptoomvrij is, zodat deze niet gemeld wor-
den.” Bij een obductie kunnen penismetastasen gemakkelijk
gemist worden, tenzij er speciaal naar wordt gezocht.

Metastasen in de penis komen het meest voor in de leeftijds-
groep van zestig tot tachtig jaar.3 Op deze leeftijd komen pri-
maire tumoren die naar de penis metastaseren het meest voor.
Bij 75% betreft het tumoren van de tractus urogenitalis, bij 17%
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van de tractus digestivus en bij 3% gaat het om longcarcino-
men’ (de exacte percentages staan vermeld in tabel 1). Andere
reviews geven vergelijkbare percentages.?** Slechts in 30%
wordt de peniele metastase tegelijk met de primaire tumor
gevonden. Bij de resterende 70% wordt deze na gemiddeld
achttien maanden manifest.” In meer dan twee derde van de
casus zijn er reeds meerdere metastasen op afstand bij de diag-
nose penismetastase aanwezig.”

Tabel 1. Primaire tumoren bij penismetastasen.

Primaire tumor %
Prostaatcarcinoom 34
Urotheelcelcarcinoom 30
Niercelcarcinoom 8
Testiscarcinoom 3
Uretercarcinoom 0,5
Adenocarcinoom sigmoid en rectum 13
Adenocarcinoom colon 4
Plaveiselcelcarcinoom long 3
Overige (divers, zeldzaam) 1

Gebaseerd op Cherian et al.?

Etiologie

Metastasen in de penis zijn zeldzaam, hoewel het een eindor-
gaan is met een groot vaatbed dat in verbinding staat met het
vaatstelsel in het bekken en abdomen, waar veel maligniteiten
voorkomen. Hashimoto postuleerde dat de veranderingen in
het vasculaire flow-patroon tijdens erectie en detumescentie
mede verantwoordelijk kunnen zijn voor moeilijker implanta-
tie van tumorcellen in het vaatbed.?° De mogelijke mechanis-
men van metastasering zijn door verschillende auteurs
beschreven.7-9:1°

« Retrograde veneuze route. Door ingroei van tumoren in het
vaatstelsel in het bekken treedt obstructie op en daardoor
retrograde flow naar de penis. Dit verklaart het hoge percenta-
ge metastasen van prostaat-, blaas- en rectumcarcinomen. Het
is waarschijnlijk de meest voorkomende route van metastase-
ring.” Bij radiotherapie kan occlusie van bloed- en lymfevaten
optreden, wat de retrograde verspreiding bevordert. Hierdoor
kan er een relatief verhoogde kans op peniele metastasen
zijn."7

Retrograde lymfatische route. Hetzelfde mechanisme treedt op
bij deze route. Bij lymfatische retrograde flow worden meta-
stasen eerder in de peniele huid gevonden dan in de corpora.”
Arteriéle route. Hierbij ontstaan metastasen antegraad door
directe ingroei van tumoren in de arterién of depositie van
tumorthrombi afkomstig uit longmetastasen.? (Dit is een wei-
nig voorkomende route.”)

Directe doorgroei. Directe doorgroei komt voor bij agressieve,
slecht gedifferentieerde tumoren van prostaat, blaas en rec-
tum en verklaart de metastasen in de proximale penis-
schacht.” (Deze route trad op in casus 2.)

Implantatie na instrumentatie. Bij beschadiging van de urethra
tijdens instrumentatie kunnen tumorcellen implanteren van-
uit de urine of door contaminatie van de schacht van het
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instrument bij retraheren aan het einde van de endoresectie
van een blaas- of prostaattumor. De metastasen bevinden zich
dan uitsluitend in het corpus spongiosum. Gezien het zeer
geringe aantal solitaire spongiosummetastasen, lijkt dit een
weinig voorkomende route.9 (Deze route verklaart de metasta-
se in casus I.)

« Urinecontaminatie. Implantatie van tumorcellen uit de urine
bij positieve urinecytologie in een (beschadigd) preputium.
Dit verklaart alleen huidmetastasen.*

Klinische presentatie

De meeste patiénten met peniele metastasen presenteren zich
in een slechte conditie, samenhangend met de gemetastaseerde
ziekte. Er is geen karakteristiek symptomencomplex voor penis-
metastasen; de beide gepresenteerde casus hebben een zeer
verschillende presentatie.” De initiéle symptomen worden ver-
meld in tabel 2.

Tabel 2. Initiéle symptomen van metastasen in de penis.

Lokale laesie (nodus, massa, induratie)

DIAGNOSTIEK EN BEHANDELING VAN METASTASEN IN DE PENIS

beeldvormende onderzoek is de echografie (met Doppler) van
de penis. Dit onderzoek is echter zeer athankelijk van de onder-
zoeker en de tumor kan zowel hypervasculair™ als hypovascu-
lair zijn (zie casus 1). Retrograde urethrografie lijkt alleen iets
toe te voegen bij een obstructie van de urethra (met retentie).?
Cavernosografie geeft een goede indruk van de uitbreiding van
de tumor', maar is invasief en in onbruik geraakt.

Een CT-scan van de bekkenregio kan lokale uitbreiding van een
tumor uit het bekken in de penis aantonen, maar doordat
meestal slechts transversale projecties beschikbaar zijn, is de
uitbreiding binnen de penis minder goed in te schatten.” Een
MRI-scan biedt een veel beter beeld van de lokale uitbreiding,
doordat sagittaal gekeken kan worden. Hierbij is een goede
documentatie van de laesie en planning van een interventie
mogelijk.7819 Vooral bij T2-gewogen opnametechniek is een
duidelijke grens te zien tussen tumor en corpus cavernosum.’
Cystoscopie kan een indruk geven van de mate van obstructie
bij ingroei van de tumor in de urethra (zie casus 2).

Tabel 3. Differentiaaldiagnose van metastasen in de penis.

Oedeem glans

Infectieus

Huidlaesie preputium

Tuberculose

Priapisme

Syfilis

Mictieklachten (obstructie, irritatief)

Chancroid

Urineretentie

Cryptococcus-infectie

Urethrale bloeding

Filariasis

Pijn

Candidiasis

Chan presenteerde een review? van 51 casus, met als meest fre-
quent voorkomende symptomen:

«nodus/massa  (51%);
« priapisme (27%);
- mictieklachten  (27%);
* pijn (17%);
- urineretentie (13%).

Pijn wordt in andere reviews geen prominent symptoom
genoemd.+'° Bij priapisme kan er sprake zijn van een pseudo-
vorm door massale invasie van tumor in de corpora cavernosa,
van een ‘low flow’-priapisme door obstructie en trombose in de
corpora, of van een ‘high flow’ door een arteriéle ruptuur door
tumorinvasie.™

Bij lichamelijk onderzoek worden in 60% meerdere nodi in de
penis gevonden. In 65% komen metastasen bilateraal voor in
de corpora cavernosa; in 15% unilateraal. De glans penis is in
10% aangedaan, meestal in combinatie met metastasen in de
corpora cavernosa.” Er zijn slechts vijf solitaire metastasen in
de glans beschreven.’s Ook metastasen in het preputium zijn
zeldzaam en komen meestal samen voor met metastasen in
corpora of glans.3

Aanvullende diagnostiek

De hoeksteen van de diagnostiek is een histologisch biopt,
waarbij de diagnose metastase bevestigd wordt en de aard van
primaire tumor bepaald kan worden. Meestal wordt een naald-

)

biopsie gedaan, al of niet met een ‘biopsy-gun’.>™° Het eerste
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Aspecifieke ontsteking

Benigne laesies

Priapisme (niet-maligne oorzaak)

Trombose corpus cavernosum/diep dorsaal venencomplex

Oedeem

Littekenweefsel na infectie of trauma

Ziekte van Peyroni

Pseudotumoren (corpus aliénum, injectie penis, automutilatie)

Maligne laesies

Primair peniscarcinoom (plaveiselcelcarcinoom)

Verruceus carcinoom

Sarcoom

Melanoom

Basaalcelcarcinoom/ziekte van Bowen/erytroplasie van
Quéyrat

Differentiaaldiagnose

De differentiaaldiagnose van peniele metastasen is samengevat
in tabel 3. Sommige diagnosen moeten alleen in de differenti-
aaldiagnose staan als er een huidlaesie is (bijv. basaalcelcarci-
noom). Veel infectieuze oorzaken gaan niet met koorts gepaard.
Bij een onduidelijk klinisch beeld is een histologisch biopt
noodzakelijk.
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Behandeling

De behandeling is athankelijk van de algehele conditie van de
patiént, de aard en lokalisatie van de primaire tumor en meta-
stase, de aanwezigheid van metastasen elders en de sympto-
men van de peniele metastase. Gezien de zeldzaamheid van
deze metastase is er geen ‘evidence-based’ beleid. Er wordt
gehandeld naar algemeen geldende klinische principes, waarbij
er — gezien het grote aantal variabelen van invloed — een sterk
individueel gericht behandelplan gemaakt wordt. De algemene
mogelijkheden zijn:

« operatie (parti€le of totale penisamputatie);

« radiotherapie (uitwendig of brachytherapie met hyperthermie);
« chemotherapie en hormonale therapie (bij prostaatcarcinoom).

Operatie geniet de voorkeur indien het een solitaire metastase
betreft en de primaire tumor onder controle is. Zowel partiéle
als totale penisamputatie kan dan de overleving verbeteren.'47
Ook is palliatieve penectomie gerechtvaardigd als symptoombe-
strijding3 (zie casus 1). Uitwendige radiotherapie geeft
meestal weinig vermindering van de lokale symptomen.24
Brachytherapie, eventueel in combinatie met hyperthermie,
kan goede lokale controle geven in geselecteerde gevallen'®2s
(zie casus 2). Chemotherapie geeft redelijke resultaten als
symptoombestrijding bij blaascarcinoom metastasen.?® Bij
metastasen elders is er geen lokale therapie die de overleving
verbetert?; alle behandelingen geven slechte resultaten.

Prognose

De prognose voor overleving is bij een peniele metastase vrij-
wel altijd slecht en is athankelijk van de conditie van de patiént
en de aard en uitbreiding van de primaire tumor.>
Gegeneraliseerde metastasering (bij 66% aanwezig) beperkt de
levensverwachting.’ De gemiddelde overleving na diagnose van
een peniele metastase wordt beschreven als 3,9 maanden?’, 47
weken8 en minder dan een jaar™; 80% sterft binnen een jaar
na de diagnose.' Uitzonderingen zijn patiénten met een kleine
geisoleerde laesie waarbij de primaire tumor onder controle is.
Bij deze groep is een partiéle penisamputatie zinvol om de
prognose te verbeteren.'

Tot besluit

Metastasen in de penis zijn zeldzaam en hebben een slechte
prognose. De diagnose wordt gesteld met lichamelijk onder-
zoek en een histologisch biopt, stadiéring met een echo van de
penis en een MRI-scan. De behandeling is athankelijk van de
primaire tumor, verdere metastasen en de lokale uitbreiding en
bestaat uit parti€le of totale penisamputatie, radiotherapie of
chemotherapie. Gezien de diversiteit van de symptomen, pri-
maire tumoren en prognose van peniele metastasen dient de
behandeling maatwerk te zijn.
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Botulinetoxinetherapie bij

detrusoroveractiviteit

De noodzaak van standaardisatie

J. Baard, M. Oelke

SAMENVATTING

Er bestaat een toenemende populariteit in het gebruik van
botulinetoxine bij patiénten met therapieresistente detrusor-
overactiviteit. Ondanks de beschreven positieve resultaten
bestaat er in Nederland nog geen officiéle registratie en kan
botulinetoxine enkel als experimentele behandeling worden
voorgeschreven. De optimale dosering, hoeveelheid en lokalisa-
tie van injecties, anesthesiete chniek en adequate tijd van herin-
jecties behoeft nog verdere evaluatie. Hiervoor zijn gerandomi-
seerde studies en standaardisatie van therapie noodzakelijk om
uiteindelijk een officiéle registratie te verkrijgen.

Trefwoorden: botulinetoxine, detrusoroveractiviteit, neurogene
blaas, therapie

SUMMARY
BOTULINUM TOXIN THERAPY IN PATIENTS WITH DETRUSOR OVER-
ACTIVITY. NECESSITY FOR STANDARDIZATION

Botulinum toxin injections in the detrusor have become popular
in patients with therapy resistant neurogenic or non-neurogenic
detrusor overactivity. Preliminary data indicate excellent efficacy,
but this therapy is not officially registered and therefore still
experimental. The optimal dose, the amount and localisation of
injections, anaesthesia technique, and the adequate time of re-
injections remain to be evaluated. Therefore, randomised, place-
bo-controlled studies and standardization of the injection tech-
nique are necessary for official registration.

Keywords: botulinum toxin, detrusor overactivity, neurogenic
bladder, therapy
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Inleiding

Botulinetoxine (Btx) is een van de meest potente toxinen voor
de mens en is al sinds de negentiende eeuw bekend als veroor-
zaker van botulisme, een ernstige vorm van voedselvergiftiging.
Het is een neurotoxine geproduceerd door de Gram-positieve,
anaerobe staafvormige bacterie Clostridium botulinum. Er zijn
zeven subtypen van Btx bekend: type A tot en met G. Alleen
type A en B zijn commercieel verkrijgbaar.

Alle Btx-serotypen zijn macromoleculaire complexen, bestaan-
de uit een farmacologisch actief neurotoxine en niet-toxische
stabiliserende eiwitten. Het neurotoxine is opgebouwd uit een
lichte en een zware keten, verbonden door twee zwavelbrug-
gen, en wordt geactiveerd door protease-enzymen. Btx heeft
een hoge affiniteit met de neuromusculaire koppeling en wordt
in de cel opgenomen bij de presynaptische membraan door
endocytose. Na binding aan de presynaptische membraan van
het farmacologisch actief neurotoxine, wordt dit door endocyto-
se opgenomen in de zenuwcel.

In het endocytosevesikel scheiden de zware en lichte keten,
gevolgd door membraneuze translocatie van de lichte keten
in het neuronale cytoplasma. De lichte Btx-keten verknipt
aldaar SNARE-complexeiwitten (voor Btx-A: SNAP 25), essen-
tieel voor het fuseren van exocytosevesikels met de neuronale
celmembraan. Op die manier blokkeert de lichte Btx-keten de
exocytose van acetylcholinebevattende vesikels in de synaps-
spleet, en verhindert zo de neuromusculaire prikkelover-
dracht naar de motorische eindplaat van de spier.!

Als gevolg van deze chemodenervatie ontstaat een lokale en
tijdelijke spierverslapping. Na injectie wordt de impulstrans-
missie aan het zenuweinde geblokkeerd, wat de zenuwcel
probeert te overkomen door het uitstulpen van nieuwe axona-
le zijsprieten naar de postsynaptische motorische eindplaat.
Wanneer het inhiberende effect van het Btx aan het originele
presynaptische uiteinde geleidelijk aan uitwerkt en de neuro-
musculaire transmissie daar ook geleidelijk herstelt, trekken
de tijdelijke axonale zijsprieten zich terug.

In 1989 werd Btx-A op de markt gebracht onder de naam
Botox® (door Allergan). In 1991 kwam Ipsen met Dysport®,
een andere formulering van Btx-A. Btx-B is sinds 2002 goed-
gekeurd door de Food and Drug Administration (FDA) en
wordt op de markt gebracht als Myobloc® (door Elan
Pharmaceuticals). In Nederland zijn alleen beide Btx-A-
formuleringen verkrijgbaar.

Er zijn enkele verschillen tussen beide Btx-producten (tabel
1). Het belangrijkste verschil tussen de Btx-producten is hun
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Tabel 1. Karakteristieken van de commercieel beschikbare
botulinetoxineproducten.

Botox® Dysport®
Serotype A A
Moleculair gewicht botulinetoxine | goo ~900
(kDa)
Moleculair gewicht neurotoxine 150 150
(kDa)
Biologische eenheden/flacon 100 500
Botulinetoxine/flacon (ng) 6 12,5
Relatieve biologische activiteit 1 2-4
(conversiefactor)
Werkzaam eiwit per 100 eenheden | 5 2,5

biologische activiteit. De aanduiding voor Btx-eenheden (E) is
specifiek voor elk afzonderlijk product en deze eenheden zijn
dus niet onderling uitwisselbaar. Dit wordt ook gedocumenteerd
door variérende conversiefactoren tussen klinische indicaties.

Indicatie

Bix-A is officieel in Nederland geregistreerd voor blefarospas-
me, hemifacialisspasme (leeftijd >12 jaar), cervicale dystonie
(spasmodische torticollis), persistente primaire bilaterale hyper-
hidrose van de okselklieren, focale spasticiteit van hand en pols
na een CVA bij volwassen, en focale spasticiteit (spitsvoet) en
misvorming door spasticiteit bij ambulante kinderen met spas-
tische verlamming (leeftijd >2 jaar).> Naast deze in Nederland
officieel geregistreerde indicaties voor het gebruik van Btx zijn
er tal van andere indicaties in de literatuur beschreven, zoals
strabismus, bruxisme, syndroom van Gilles de la Tourette,
achalasia, anale fissuren en vaginisme.

Ook in de urologie is er in de laatste jaren een toename in het
gebruik van Btx. Tot nu toe zijn urologische toepassingen
beschreven voor idiopatische (primaire) detrusoroveractiviteit
(IDO), neurogene detrusoroveractiviteit (NDO), detrusor-sfinc-
terdyssynergie (DSD), sensorische urge, interstitiéle cystitis,
lage-urinewegsymptomen (LUTS) door benigne prostaathyper-
plasie (BPH), urineretentie en prostatodynie. Behandeling bij
alle urologische indicaties zijn tot nu toe ‘off-label’, wat betekent
dat er geen vergunning is voor het gebruik van Btx in de urolo-
gie. In principe kan Btx voor urologische toepassingen dus
enkel als experimentele behandeling worden voorgeschreven.
(In Zwitserland is er sinds 2007 al wel een officiéle registratie
voor Btx-gebruik bij patiénten met een neurogene blaas.3)
‘Off-label'-medicatiegebruik buiten door medisch-ethische com-
missies goedgekeurde klinische studies, kan leiden tot mogelij-
ke medicolegale problematiek, als de patiént niet goed is voor-
gelicht betreffende de voor- en nadelen en het experimentele
karakter van deze therapie. Als er sprake is van slecht ‘off-label-
gebruik, kan de behandelende arts hierop door de Inspectie
voor de Gezondheidszorg (IGZ) aangesproken worden en zono-
dig tuchtrechtelijk worden bestraft.

Klinische studies met botulinetoxine bij detrusoroveractiviteit
In 1988 werd het gebruik van Btx in de urologie voor het eerst
beschreven door Dykstra et al. bij neurologische patiénten met
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DSD.4 Sindsdien is er meer onderzoek gedaan naar het gebruik
van Btx bij andere urologische aandoeningen, in het bijzonder
bij aandoeningen die gekarakteriseerd worden door detrusor-
overactiviteit (DO). Echter, er bestaat nog steeds onduidelijk-
heid over de rol van Btx bij DO. Enerzijds is het werkingsme-
chanisme van het Btx in de detrusor en zijn context nog niet
volledig opgehelderd. Anderzijds hebben gerandomiseerde pla-
cebogecontroleerde studies nog niet aangetoond wat het opti-
male behandelingsprotocol met Btx zou zijn.

Recentelijk is er een Cochrane Review gepubliceerd over
injecties van Btx bij volwassenen met een overactieve blaas.3
Er is een literatuurstudie gedaan naar gerandomiseerde trials
(RCT’s), waarbij uiteindelijk slechts acht publicaties aan de
zoekcriteria voldeden (drie abstracts en vijf gepubliceerde
artikelen).

Botulinetoxine versus placebo

In drie RCT’s is het effect van intravesicale Btx vergeleken met
een placebobehandeling. Eén studie vergeleek 5.000 E Btx-B
met een placebos, de twee andere 200 E Btx-A met placebo® en
de derde heeft zowel 200 als 300 E Btx-A vergeleken met een
placebo.”

Schurch et al. hebben in een groep van 59 patiénten met NDO
en incontinentie gekeken naar het effect van Btx-A (200 of 300
E Botox®), en dit vergeleken met een placebo gedurende 24
weken.” Er is op dertig plekken in de blaas, met uitzondering
van het trigonum, geinjecteerd met 10 ml opgelost Btx-A of pla-
cebo. Er werd een goede reactie gezien op de Btx-therapie: er
was een significante daling in het aantal incontinentie-episo-
den, een significante verbetering van de blaasfunctie (gemeten
tijdens urodynamisch onderzoek) en een significante verbete-
ring in de levenskwaliteit van de patiént. Tussen de groep die
200 of 300 E Botox® heeft gekregen was geen significant ver-
schil aantoonbaar. Dit is tevens de grootste RCT-studie naar de
werking van Btx-A.

De studie van Ghei et al. heeft gekeken naar het effect van
Bitx-B (5.000 E) bij twintig patiénten met therapieresistente DO
(zowel NDO als IDO), versus placebo met een follow-up van
dertien weken.5 Er is op tien plekken in de blaas geinjecteerd,
met uitzondering van het trigonum, met 2 ml in NaCl opgelost
Bix-B of placebo. Na zes weken zijn de patiénten opnieuw gein-
jecteerd, de patiénten die eerst met Btx-B zijn geinjecteerd kre-
gen na zes weken een placebo en vice versa. Er bleek een kli-
nisch significante gepaarde verhoging in het gemiddeld volume
bij cystometrie, verlaging van de mictiefrequentie en verminde-
ring van het aantal incontinentie-episoden ten opzichte van een
placebo. Door het korte interval tussen de twee behandelingen
en korte follow-up (beide zes weken) is er geen informatie over
de duur van de werking. Verder is in deze studie geen onder-
scheid gemaakt in het effect van Btx bij NDO- en IDO-
patiénten.

Sahai et al. hebben gekeken naar de rol van Btx-A (200 E
Botox®) ten opzichte van placebo bij 36 patiénten met IDO.°
Twintigmaal werd 1 ml Btx-A of placebo in de blaas geinjec-
teerd, met uitzondering van het trigonum, met een geblindeer-
de follow-up van twaalf weken en een totale follow-up van 24
weken. Bij dit Btx-serotype, de dosering, aantal injecties en volu-
me werden resultaten gezien als bij de studie van Ghei et al.

16-06-2008

15:15:41



Dosis botulinetoxine

Er zijn twee gerandomiseerde studies die het effect van Btx-
therapie bij verschillende doseringen onderzocht hebben.
Gousse et al. bekeken het effect van 100 of 150 E Botox® bij
twintig patiénten met IDO, waarbij op tien verschillende plekken
in de blaas werd geinjecteerd; na zes maanden werd de behande-
ling herhaald.® Tussen beide groepen zijn geen significante ver-
schillen gevonden. In een recenter gepresenteerde abstract
beschrijven Gousse et al. gelijksoortige resultaten uit een nog
lopende prospectieve gerandomiseerde studie waar tevens 100
versus 150 E Botox® wordt vergeleken in patiénten met IDO.9 In
de eerder genoemde studie van Schurch et al., waarbij patiénten
werden geinjecteerd met 200 of 300 E Botox®, werd ook geen
verschil gevonden in effectiviteit tussen beide groepen.”

Injectiemethode

De studie van Karsenty et al. heeft 24 patiénten met NDO als
gevolg van een traumatische dwarslaesie behandeld met 300

E Botox®.™ De eerste groep werd op dertig plekken geinjecteerd
met 10 ml in NaCl opgelost Btx-A en de andere groep op tien
plekken met 30 ml opgelost Btx-A. Doel van de studie was om te
kijken of diffusie kan leiden tot verschillende biologische activiteit
van Btx-A in de detrusor. In beide groepen werd een goed effect
gezien van de therapie, zonder verschil tussen de beide groepen.
Uit deze studie werd geconcludeerd dat de effectieve dosis Btx op
minder plaatsen in de blaas hoeft te worden geinjecteerd.

Herinjecties

Er is één (lopende) prospectieve gerandomiseerde studie die de
effectiviteit en veiligheid evalueert van herhaalde Btx-A-injecties
bij patiénten met IDO.™ Een groep van 38 patiénten met IDO
(22 met, zestien zonder incontinentie) zijn geinjecteerd met
100 of 150 E Botox®. Deze behandeling is een- tot zesmaal her-
haald, met een maximale totale follow-up van drie jaar. Uit tus-
sentijdse resultaten bleek een goede reactie op Btx-A, zowel bij
incontinente als niet-incontinente patiénten met IDO.
Herhaalde behandelingen hadden geen verschillende effecten
op de uitkomst. Echter, het aantal patiénten met meer dan twee
behandelingen is erg klein. Verder worden in het abstract geen
urodynamische uitkomstmaten vermeld.

In een non-RCT van Karsenty et al. is eveneens gekeken naar
het effect van herhaalde intravesicale Btx-A-injecties, maar in
deze studie gaat het om patiénten met NDO en incontinentie.’®
Zeventien patiénten werden op dertig plekken in de blaas gein-
jecteerd met 300 E Botox®, met uitzondering van het trigo-
num. Gemiddeld werd de behandeling 5,4 keer herhaald (range
3-9). Als uitkomstmaat voor effectiviteit is gekeken naar het
aantal incontinentie-episoden per dag. Uit deze studie werd
geconcludeerd dat de effectiviteit van Btx-A na herhaaldelijke
injecties gelijk is aan de eerste injectie, zonder negatieve effec-
ten op urodynamische parameters. Echter, ook in deze studie is
het aantal deelnemers klein. Daarnaast geeft het abstract geen
informatie over het interval tussen behandelingen en follow-up.
Del Popolo et al. beschrijven ook in hun non-RCT-serie van 199
patiénten met NDO, een goede effectiviteit van Btx-A injecties
(500, 750 of 1000 E Dysport®; twintig injecties, met uitzonde-
ring van trigonum; maximale follow-up na acht jaar) met blij-
vend goed resultaat, ook na herhaaldelijke injecties.’ Als uit-
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komstmaat is gekeken naar aantal incontinentie-episoden,
veranderingen in urodynamische parameters en QoL-score.

Trigonuminjecties

In bijna alle studies naar gebruik van intravesicale Btx wordt het
trigonum gespaard bij injecties. Btx zou theoretisch van invloed
kunnen zijn op de cholinerge controle van het gladde spierweef-
sel van het intramurale deel van de ureters en het trigonum, die
een belangrijke rol spelen in het anti-refluxmechanisme. Bij Btx-
toediening in het trigonum zou hierdoor vesico-ureterale reflux
(VUR) kunnen optreden. Er zijn slechts enkele studies die geke-
ken hebben naar het effect van Btx-injecties in het trigonum.

In een studie van Karsenty et al. zijn elf patiénten met idiopa-
thische OAB behandeld met Btx-A-injecties in het trigonum.™
Er is onder lokale anesthesie 200 E Botox® toegediend, ver-
deeld over tien injecties. Van de elf patiénten had één patiént
pre-existente VUR. Er werd geen de novo VUR gezien, bij de
patiént met pre-existente VUR was de reflux onveranderd.
Slechts vier van de elf patiénten hadden een klinisch positieve
reactie op de behandeling. Uit deze studie werd geconcludeerd
dat trigonuminjecties geen de novo VUR veroorzaken maar dat
het behandelingseffect, met deze dosis, minder effectief is dan
in eerder beschreven Btx-studies waarbij niet in het trigonum
werd geinjecteerd. In tegenstelling tot de andere beschreven
studies hadden niet alle patiénten een bewezen DO.

Gomes et al. beschrijven in een abstract de resultaten van de
behandeling van 21 patiénten met NDO, met 300 E Botox®, bij
wie 50 E in het trigonum werd geinjecteerd.™ Bij screening
hadden twintig patiénten geen VUR en één patiént had een
unilaterale graad-II-VUR. Postoperatieve evaluatie liet geen de
novo of verergerende VUR zien. Kuo et al. hebben 45 patién-
ten met IDO gerandomiseerd in drie groepen en behandeld
met 100 E Botox®.% De patiénten kregen veertig injecties in de
detrusor, veertig injecties suburotheliaal of tien injecties in de
blaasbodem (rond het trigonum). De totale follow-up van de
studie was drie maanden. In alle drie groepen werd een goede
effectiviteit gezien, maar de effectiviteit bij de detrusor- en sub-
urotheliale injecties waren van langere duur.

Botulinetoxine versus alternatieve farmacologische interventies

Er is één gerandomiseerde studie die het effect van Btx-A heeft
vergeleken met een andere intravesicale therapieén. Giannan-
toni et al. vergeleken het effect van Botox® (300 E, dertig injec-
ties) met intravesicale instillaties met resiniferatoxine (Rtx) bij
25 patiénten met NDO als gevolg van een traumatische dwars-
laesie.’® De resultaten in de Btx-A-groep waren significant beter
vergeleken met de Rix-groep. In beide groepen werd een signi-
ficante daling gezien van het aantal incontinentie-episoden
voor en na behandeling. Maar in de Btx-groep werd een signifi-
cant beter effect gezien op de frequentie van het aantal inconti-
nentie-episoden, het aantal onwillekeurige detrusorcontracties,
de maximale blaascapaciteit en de amplitude van de onwille-
keurige detrusorcontracties.

Tot besluit

Uit de diverse studies blijkt een goed resultaat van Btx-therapie
bij patiénten met DO in vergelijking met een placebo- of geen
behandeling. Het is echter lastig om de verschillende studies te
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Tabel 2. Deelnemende centra van de nieuwe botulinetoxine-A-studie bij patiénten met neurogene detrusoroveractiviteit door

dwarslaesie of multiple sclerose.

Stad Ziekenhuis Contactpersoon Telefoon
Amsterdam VU Medisch Centrum Prof. dr. B.L.H. Bemelmans (020) 444 02 72
Groningen Universitair Medisch Centrum Drs. E.J. Messelink (050) 361 23 80
Heerlen Atrium Medisch Centrum Dr. K.P.). Delaere (045) 576 64 26
Maastricht Academisch Ziekenhuis Maastricht Dr. G. A. van Koeveringe (043) 387 52 54
Nijmegen Universitair Medisch Centrum St. Radboud Dr. J.P.F.A. Heesakkers (024) 36137 35
Rotterdam Erasmus Medisch Centrum Dr. B.F.M. Blok (010) 463 30 95
Utrecht Universitair Medisch Centrum Dr. L.M.O de Kort (030) 250 80 79

vergelijken, door de vele verschillen in studieopzet. Er bestaat

geen twijfel over de effectiviteit van Btx-A-injecties bij patiénten

met detrusoroveractiviteit. In alle studies wordt een goede
effectiviteit en veiligheid van Btx-A aangetoond. Ondanks deze
algemene acceptatie van Btx-A-therapie bij patiénten met DO
zijn er echter nog veel onduidelijkheden.

Bij de literatuur kunnen de volgende kanttekeningen worden

gezet.

1 Er is nog niet veel onderzoek gedaan naar de werking van
Btx-A en er zijn slechts vijf RCT’s die naar dit onderwerp
gekeken hebben. De overige publicaties bestaan uit niet-
gerandomiseerde of niet-geblindeerde studies, waarbij in
enkele gevallen slechts een publicatie in de vorm van een
abstract. Verder is het lastig de verschillende studies te verge-
lijken, door de vele verschillen in studieopzet.

2 Het aantal deelnemers in de verschillende studies is klein. Er
is vaak geen berekening gedaan om de steekproefgrootte te
bepalen, die nodig is om een bepaalde power te bereiken bij
een van belang geacht effect en gewenst significantieniveau.
De studies zijn in feite pilotstudies.

3 In de onderzoeken zijn patiénten geincludeerd met verschil-
lende pathologie: in de ene studie patiénten met IDO, in een
andere patiénten met NDO. Weer andere studies includeren
alle patiénten met onbehandelbare DO.

4 Het is niet duidelijk hoeveel Btx-A er nodig is voor maximale
effectiviteit en minimale bijwerkingen. De verschillende stu-
dies hebben goede resultaten, maar met diverse doseringen,
verschillende Btx-A-serotypen, verschillende injectietechnie-
ken en verschillende injectievolumina en soms ook verschil-
lende patiéntenpopulaties.

5 Het is niet duidelijk hoe vaak er geinjecteerd kan worden,
met welk interval en wat het lange-termijneffect is van multi-
pele behandelingen. De ‘response rate’ varieert in verschil-
lende studies van 775-100% met een continentie-incidentie na
behandeling variérend van 33-100%.7 De duur van het effect
van Btx-A-injecties varieert van drie tot veertien maanden.”

6 Er is weinig bekend over de injectiemethode. Op hoeveel en
welke plekken moet er worden geinjecteerd? Met welke anes-
thesie en welke instrumentaria? Ook bij bovengenoemde
punten zijn er veel verschillen tussen de studies. Er zijn ver-
schillen in het aantal injecties (n=10-40), diepte van injectie
(detrusor of submucosa), plaats van de injecties (wel/geen tri-
gonum), er zijn verschillende vormen van anesthesie gebruikt
(variérend van lokaal tot algehele anesthesie) en er is verschil
in het gebruikte instrumentarium (flexibele of starre scoop).
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Uit alle studies mag worden geconcludeerd dat de indicatie
bestaat voor intravesicale Btx-therapie in de behandeling van
DO; dit onderwerp behoeft geen verdere discussie. Echter, er
bestaat nog geen officiéle registratie van urologische aandoe-
ningen en alle behandelingen tot die tijd zijn ‘off-label. Om
deze registratie te realiseren is het noodzakelijk de Btx-therapie
bij detrusoroveractiviteit te standaardiseren. Aangezien tot nu
alleen duidelijk is dat Btx werkzaam is bij DO, maar er nog
onduidelijkheid is over onder andere dosering, injectiemethode
en lange-termijneffecten, is verder onderzoek nodig. Er is
gebrek aan grote gerandomiseerde placebogecontroleerde trials,
die meer duidelijkheid kunnen verschaffen. Deze duidelijkheid
is noodzakelijk voor eventuele toekomstige registratie.

Op dit moment is er een lopende gerandomiseerde placebo-
gecontroleerde studie in Nederland naar de veiligheid en effec-
tiviteit van Btx-A in patiénten met neurogene detrusoroveracti-
viteit en urine-incontinentie, bij patiénten met een dwarslaesie
of multiple sclerose die niet adequaat kunnen worden behan-
deld met de standaard-anticholinerge behandelingen. De inclu-
sie- en exclusiecriteria van deze studie zijn in grote lijnen weer-
gegeven op www.clinicaltrials.gov (referentienummer
NCTo0461292). In totaal nemen in Nederland zeven centra
deel aan deze studie.

Tabel 2 geeft een overzicht van de deelnemende centra en de
respectieve contactpersonen. Graag willen wij u, namens de
deelnemende Nederlandse studiecentra, vragen patiénten naar
de centra te verwijzen.
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