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1. Einleitung und Zielstellung

1.1 Multiple Sklerose, Definition und Diagnosestellung

Die multiple Sklerose (MS) ist eine chronisch entztiindliche Erkrankung des
Zentralnervensystems mit unterschiedlicher ~ Auspragung von
Demyelinisierung und axonalem Schaden (1). Sie beginnt bevorzugt
zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr, betrifft Frauen etwa doppelt so haufig
wie Manner und tritt familidr gehauft auf (2, 6, 7).

Weltweit sind ca. 2 Mio. Menschen von MS betroffen, in Deutschland
werden 122.000 Erkrankte geschatzt (3). Die Pravalenz nimmt auf beiden
Hemispharen mit zunehmendem Abstand vom Aquator zu.

Die MS ist die am haufigsten auftretende neurologische Erkrankung, die im
jungen Erwachsenenalter zu bleibender Behinderung und vorzeitiger
Berentung fihrt (4, 5, 7, 10).

Klinisch beginnt die MS bei Uber 80 % der Patienten mit einem
schubférmigen Verlauf. Bei ca. 50 % der Patienten kommt es innerhalb von
10 Jahren zu einer sekundaren Progredienz, d. h. einer Zunahme Klinischer
Symptome auch ohne eindeutigen Schub (2).

Ca. 10 % bis 15 % der von MS Betroffenen haben nie Schibe. Die
Erkrankung nimmt bei ihnen von Beginn an einen schleichenden,
unaufhaltsam primar chronisch-progredienten Verlauf (2).

Die primdr chronische MS hat eine vorwiegend spinale Manifestation und
ist die prognostisch ungunstigste Verlaufsform (8, 9).

Maogliche Verlaufsformen der MS sind in Abb. 1 dargestellt.
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Abb.1 Darstellung moglicher Verlaufsformen der MS nach

Flachenecker, Hartung 1996 (10)

Die Diagnose einer MS kann nach den Kriterien von Mc Donald bereits
gestellt werden, wenn nach einem ersten Krankheitsschub mit klinisch
nachweisbaren Auffélligkeiten in mindestens einem Funktionssystem der
Liquor die MS-typischen Veranderungen (intrathekale 1gG-Synthese) zeigt,
sich zwei oder mehr charakteristische L&sionen im initialen MRT finden
und im Verlaufs-MRT (> 3 Monate nach Schubereignis) mehrere
entziindliche Herde in definierter Lage vorhanden sind, wovon mindestens
einer Gadolinium anreichert (11).

Basierend auf Erfahrungswerten unter Einbeziehung neuerer Daten zur MS
hat eine internationale Expertengruppe im Jahr 2006 die Kriterien revidiert.
Wesentliche  Anderungen betreffen die MRT-Kriterien fir die
Disseminierung von Lé&sionen (ber die Zeit, die Rolle von
Ruckenmarkslésionen in der MRT und die Diagnosestellung einer primér
progredienten MS (12, 13, 14).

Die kraniale Magnetresonanztomographie zeigt in T 2 gewichteten
Sequenzen hyperintense, bevorzugt im periventrikularen Marklager

gelegene, Lasionen. Gliotische Narben stellen sich im T 1-gewichteten Bild
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als ausgestanzte dunkle Herde (black holes) dar. Lasionen, die in der T 1-
gewichteten Sequenz das paramagnetische Kontrastmittel Gadolinium-
DTPA anreichern, zeigen eine gestorte Blut-Hirn-Schranke infolge frischer
Entzindungsaktivitdt an. Die Quantifizierung der Zahl und Flache der
Lasionen sowie die Anzahl aktiver Entmarkungsherde in seriellen
Untersuchungen haben sich als wichtige prognostische Parameter und
ZielgroRen fir die Beurteilung des Therapieeffektes in klinischen Studien
bewahrt (15, 16, 17, 18). Neuere MR-Techniken (Spektroskopie-MRS)
ermoglichen noch sensitivere und spezifischere Aussagen (ber
Entziindungsaktivitat, gliale Schadigung und axonalen Untergang im
Verlauf der Erkrankung. ,,Die diffusions-gewichtete MR-Untersuchung und
die Magnetisation Transfer Bildgebung kann sowohl lokale als auch diffuse
Schédigungen des Hirngewebes aufzeigen, bevor die Veranderungen in der

konventionellen T2 gewichteten Bildgebung sichtbar werden* (19).



1.2 Pathogenese und Pathologie

Die klinische Heterogenitdt der MS lasst eine uneinheitliche Pathogenese
vermuten. Nach dem gegenwartigen Kenntnisstand wird die MS durch eine
Autoimmunreaktion  hervorgerufen, die sich  bevorzugt gegen
Myelinantigene des ZNS richtet (Abb. 2).

MS: Pathogenese

Autoreaktive T-Zellen

Abb.2 Schematische Darstellung der pathogenetischen VVorgange bei
der MS. R.Gold et al. 1998 (20)

Nach Aktivierung durch exogene Stimuli (z. B. virale Infektion, Zytokine,
bakterielle Superantigene) passieren die zirkulierenden autoreaktiven T-
Zellen Uber chemotaktische Reize die Blut-Hirn-Schranke und reagieren
innerhalb des ZNS mit von Mikrogliazellen présentierten Autoantigenen.
Die Restimulation 16st eine Entziindungsreaktion aus. Durch Freisetzung
proinflammatorischer Zytokine wie Interferon und den Tumor-Nekrose-
Faktor werden eingewanderte Makrophagen und Gliazellen zur Proliferation
und Sekretion myelotoxischer Substanzen sowie zu gesteigerter
phagozytdrer Aktivitdt angeregt. Humorale Mechanismen tragen uber
antikorpervermittelte Komplementaktivierung zur Entziindungskaskade bei.

Folgen sind Demyelinisierung und astrogliése Narbenbildung (20, 23).



Ein charakteristisches Merkmal der MS-Pathologie ist die disseminierte
Verteilung der Entmarkungsherde im zentralen Nervensystem (21). Obwohl
die MS traditionell als eine Erkrankung der weillen Substanz betrachtet
wird, zeigen neuere pathologische Studien, dass auch ein Befall der grauen
Substanz auftritt. Diese Areale sind myelinisiert, wenn auch weniger
ausgepragt als die weille Substanz. In Lasionen der grauen Substanz kdnnen
Entziindungsmediatoren und -zellen direkt auf Nervenzellen einwirken (22).
Plaques konnen uberall in der grauen und wei3en Substanz des Gehirns und
des Rickenmarkes auftreten; es gibt jedoch Pradilektionsstellen, in denen
Herde besonders h&ufig gefunden werden. Im Gehirn ist dies vor allem die
periventrikuldare weie Substanz, besonders im Bereich des lateralen
Winkels der Seitenventrikel. Andere Zonen mit hoher Inzidenz von
Entmarkungsherden finden sich im optischen System (Nervus opticus und
Chiasma), in den Kleinhirnstielen, im Kleinhirn-Marklager und kortiko-
/subkortikal vor allem in den Windungsfurchen. Auch das Ruckenmark ist
in hoher Inzidenz betroffen; hier sind die L&sionen am haufigsten im
zervikalen Mark — vor allem in den Seitenstrangen — lokalisiert. Die
Lé&sionen der MS durchlaufen nacheinander verschiedene Aktivitatsstadien
von der Demyelinisierung bis hin zur Remyelinisierung (21).

Die MS wurde lange Zeit als Entmarkungserkrankung ohne primére axonale
Schédigung angesehen. Allerdings treten durch die Demyelinisierung des
Axons und das entzindliche Milieu axonale Transportstérungen und
schlieBlich axonaler Verlust auf. Der Krankheitsverlauf wird entscheidend

durch das Ausmalf? der axonalen Schaden beeinflusst (23, 24, 25).

1.3 Symptome und klinische Befunde

Symptome und klinische Befunde typischer Art finden sich in fast allen
fortgeschrittenen Fallen von MS. Dazu gehdren spastische Paresen, Gang-
und  Extremititenataxie, Paraesthesien, zentrale  Visusminderung,
Doppelbilder, Dysarthrie, Harnblasen- und Sexualstérungen sowie

Midigkeit (Tab. 1). Obwohl diese Symptome nicht fir eine MS spezifisch
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sind, gelten sie doch — zumal wenn sie in Kombination auftreten — als so
typisch fur die Krankheit, dass sie als klinische Merkmale akzeptiert werden
kdnnen (26).

Tab.1 Héufigkeit der Symptome (%) im Verlauf der MS

1) 2)
Pyramidenbahnl&sion 99 > 80
Augenmotilitatsstorungen 85 ca. 80
Harnblasenstérungen 82 57
Hirnstamm- 75
/Kleinhirnstérungen
Dysarthrie 55 20
Nystagmus 70 42
Parasthesien 66
Sensibilitatsstorungen 83
Gleichgewichtsstorungen 80

Modifiziert nach:
1) Poser CM et al., 1984, 111 autoptisch belegte Félle in (26)
2) Poser S, 1986, 3248 Patienten, mittlere Krankheitsdauer 10,8 Jahre in (26)

Harnblasenfunktionsstérungen treten bei 33 % bis 97 % der Patienten im
Verlauf der Erkrankung auf; in 9 % aller MS-Félle stellen sie das initiale

und in etwa 2 % sogar das einzige Symptom einer MS dar (27, 28).



Tab.2 Héufigkeit der Erstsymptome bei 3332 MS-Patienten.
Marianne-StrauB-Klinik in Berg-Kempfenhausen,
Behandlungszentrum fir Multiple Sklerose GmbH (29)

Symptom Haufigkeit in %
Paresen 44,1
Sehstorung 34,0
Sensibilitatsstérung 33,3
Ataxie 22,5
Okulomotorikstérung 15,4
Harnblasen- und Mastdarmstérung 12,2
Fazialis- u. Trigeminusproblem 9,6
Allgemeine Leistungsminderung 6,8
Spastik 54
Querschnittsyndrom 2,3
Psychosyndrom/Demenz 0,2
Psychose 0,1

Charakteristisch  sind individuell ganz unterschiedliche Symptom-
konstellationen, die sich durch verschiedene Manifestationslokalisationen
der Entmarkungsherde erkléren. Entsprechend der Erkrankung mit
mdoglicher Beteiligung des gesamten ZNS gilt das Befundmuster bei MS als
"neuro-urologisches Chaméleon” (27, 30).

,Weiterhin charakteristisch sind intraindividuelle Symptomenwechsel und
‘Typenwechsel’ einer Blasenfunktionsstérung, die sich durch den schubweise
progressiven Verlauf der Erkrankung mit zwischenzeitlichen Remissionen
erkldaren* (31).

Harnblasenfunktionsstdrungen stellen ein wichtiges Problem fir MS-
Patienten dar, da sie zu erheblichen Konsequenzen fir die Gestaltung des
Alltags fiihren.

Gleichzeitig bedroht die Blasenstérung die Nierenfunktion und kann so die
Lebenserwartung beeinflussen (32). Deshalb ist es wvon besonderer
Bedeutung, Blasenfunktionsstorungen frihzeitig zu erkennen und zu
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klassifizieren, um eine zielfuhrende Behandlung zu ermdglichen. Neuere
Therapiekonzepte stiitzen sich auf die Analyse der reichlich komplexen
Pathophysiologie der neurogenen Harnblasenstérungen, die durch die MS

hervorgerufen werden kdnnen.

1.4 Steuerung der Harnblasenfunktion

Fur einen physiologischen Ablauf des Miktionsvorganges sind das
ungestorte Zusammenspiel der drei Miktionszentren — des kortikalen, des
pontinen und des sakralen Miktionszentrums — sowie der
parasympathischen, sympathischen, somatomotorischen und sensiblen
Innervation der Harnblase erforderlich (33).

Parasympathische Efferenzen aus den sakralen Rickenmarksegmenten S2-
S4 (N. Pelvicus, Plexus pelvicus) versorgen die glatte Detrusormuskulatur,
die die Harnblase kontrahiert und entleert.

Sympathische Efferenzen aus dem thorakolumbalen Ubergangsbereich T12-
L2 (N. Hypogastricus, Plexus hypogastricus) innervieren den Blasenhals und
den Sphinkter internus. Sie sind fir den Verschlussmechanismus der
Harnblase mitverantwortlich und unterstutzen die Harnspeicherung.
Somatomotorische Efferenzen aus dem Sakralmark S2-S3 innervieren (ber
den N. Pudendus die quergestreifte Beckenbodenmuskulatur und den
Sphinkter externus. Sakrale viszerale Afferenzen vermitteln Dehnungsreize,
die bei Blasenfillung und Harndrang entstehen.

Die willklrliche zentrale Steuerung der Blasenfunktion erfolgt im kortikalen
Blasenzentrum, im Gyrus préfrontalis. Es ist dem pontinen
Miktionszentrum, auf das es hemmend wirkt, bergeordnet. Bei Ausfall
dieses ersten hemmenden Reflexbogens kommt es bei gefillter Harnblase zu
einer unwillkdrlichen Miktion.

Der zweite Reflexbogen, der eigentliche Miktionsreflex, ist ein im pontinen
Miktionszentrum verschalteter Hirnstammreflex. Aktivitdten von sakralen
viszeralen Afferenzen aus der Blasenwand werden im pontinen

Miktionszentrum auf efferente Strukturen umgeschaltet, die zu
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sympathischen Kernen in T12-L2, zum sakralen parasympathischen
Miktionszentrum S2-S4 und zu den sakralen Motoneuronen S2-S3 leiten.
Dieser Reflexbogen ist fir einen koordinierten  Ablauf des
Miktionsvorganges verantwortlich. Um diesen zu gewahrleisten, muss die
Detrusorkontraktion zeitlich genau mit der Relaxation von Sphinkter
internus, Sphinkter externus und Beckenbodenmuskulatur ablaufen.

Der dritte, spinale Reflexbogen besteht aus Afferenzen aus der Blasenwand,
die im sakralen Miktionszentrum (S2-S4) auf parasympathische Efferenzen
umgeschaltet werden. Diesem Reflexbogen kommt erst bei Ausfall des
zweiten — Uber das pontine Miktionszentrum laufenden — Reflexbogens eine
Bedeutung zu. In diesem Falle leiten sensible Afferenzen Dehnungsreize der
Mechanorezeptoren des Detrusors ins Sakralmark und bewirken bei bereits
geringer Blasenfullung eine reflektorische Aktivierung parasympathischer
Efferenzen und somit eine Blasenentleerung. Diese erfolgt allerdings
unkoordiniert und daher héufig inkomplett, da fur die Hemmung des
Sphinkter externus die Funktionsfahigkeit des Ubergeordneten pontinen
Miktionszentrum erforderlich ist (33, 34, 35).

Diese Nervenverbindungen und Reflexbdgen konnen an verschiedenen
Stellen durch MS-Herde unterbrochen werden.

Storungen der Funktion dieser komplizierten Regelkreise kdnnen allein
aufgrund von Anamnese und dem klinisch-neurologischem Befund nicht
zuverlassig genug erfasst werden. Davon hangt aber die Wahl der richtigen
Therapie entscheidend ab. Das Kernstiick der neurourologischen Diagnostik
ist die videourodynamische Untersuchung.

Wichtige Parameter der Urodynamik sind das Reflexievolumen, die
Blasenmaximalkapazitat, der Detrusordruck und das Entleerungsmuster
(Uroflowkurve).

In der Videourodynamik l&sst sich gleichzeitig ein Eindruck von mdglichen
morphologischen Verénderungen der Harnblase und des oberen Harntraktes
gewinnen. Typische pathologische Veranderungen einer neurogenen Blase
zeigen sich in einer Blasenwandtrabekulierung, einer Pseudodivertikel-

bildung sowie einem vesikoureteralen Reflux (30).
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1.5 Einteilung der neurogenen
Harnblasenfunktionsstérungen

Einteilungen der neurogenen Blasenfunktionsstorungen sind nach
verschiedenen Gesichtspunkten mdglich.

Grundsatzlich unterscheidet man folgende neurogene
Blasenfunktionsstérungen:

» nach Lokalisation der neurologischen Schadigung zwischen infra-
und supranukledrer Lasion (unter- oder oberhalb des sakralen
Miktionszentrums);

» nach der Qualitat zwischen sensorischer und motorischer Stérung,
(h&ufig kommt es zu einer kombinierten sensorischen und
motorischen Stérung);

» nach der Quantitat zwischen kompletten und inkompletten
Veranderungen;

» nach der Suffizienz der Blasenentleerung zwischen balancierter und

nicht-balancierter Miktion (ohne oder mit Restharnbildung).

Alle o.g. Stoérungen werden in der neurourologischen Klassifikation nach
Bors und Comarr (1971) sowie in einer Modifikation nach Burgddrfer
(1988) berticksichtigt (36, 37).

Die in ihrer Innervation gestorten Strukturen Detrusor und/oder Sphinkter
konnen, abhéngig von Lokalisation und AusmaR, entweder hyperreflexiv
oder hypo-/areflexiv werden.

Die urodynamisch ausgerichtete Klassifikation der neurogenen Blase nach
Madersbacher (2002) bezieht sich auf die Beschreibung der
Funktionsstorung des unteren Harntraktes.  Dabei wird den jeweils
ubergeordneten Funktionsstérungen des Detrusor (Hyperreflexie/Areflexie)
eine Anzahl von mdglichen Sphinkterfunktionsstérungen zugeordnet (38,
Abb. 3a).

13
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Abb.3a Schematische Darstellung der vier haufigsten neurogenen
motorischen Lasionstypen von Blase und Schliessmuskel
(dick = Hyperreflexie, dinn = Areflexie) nach

Madersbacher (38)
iAok 1 Zerebral enthemmt
suprapontin

]

i |'
ETAGE 2 | .

spinal / Spinale Reflexblase
ETAGE 3 Peripher dezentralisiert
subsakral
Peripher denerviert
Abb.3b Lokalisation einer neurologischen L&sion und Typ der

Blasenfunktionsstérung

Wie aus der Abbildung 3b ersichtlich, kann die Stdérung suprapontin,
suprasakral oder subsakral liegen.
Suprapontine Storungen werden verursacht durch Lé&sionen der zerebral

hemmenden Areale und flihren zur Ausbildung einer Detrusoruberaktivitat
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ohne Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie. Der Kortex ist nicht in der Lage, eine
adaquate Hemmung auf den Detrusorreflex auszuiiben.

Die Lé&sion des sakralen Blasenzentrums verursacht eine Inhibition des
parasympathisch (cholinerg) innervierten Musculus detrusor vesicae und
konsekutiv eine areflexive Blase mit Hypotonie des Musculus detrusor
vesicae und hohen Restharnmengen (Detrusorareflexie).

Bei mangelhafter suprasakraler Hemmung entstehen eine Uberaktivitit des
parasympathisch (cholinerg) innervierten Musculus detrusor vesicae
(Detrusoriiberaktivitdt) sowie eine (Uberméssige Tonisierung des
sympathisch (adrenerg) innervierten Musculus sphincter internus (innere
Sphinkter-Dyssynergie) bzw. des somatisch innervierten Musculus sphincter
externus (dulRere Sphinkter-Dyssynergie) (38). Wegen der typischen
Lokalisationen der Entmarkungsherde— das zervikale Rickenmark ist zu
nahezu 100%, das lumbale zu 40% und das sakrale nur zu 18% befallen—
weist die Mehrzahl der MS-Patienten Symptome einer oberen motorischen
Lasion auf (27, 39, 40).

Funktionell orientierte Klassifikationen, die auf der Beurteilung von
Speicher- und Entleerungsverhalten des unteren Harntraktes basieren,
werden am hdufigsten angewendet. Im klinischen Alltag hat sich zur
Beurteilung urodynamischer Befunde die universelle Klassifikation von
Thuroff bewahrt (37) ( Tab. 3).
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Tab. 3 Pathophysiologische Klassifikation von Blasen- und
Sphinkter-funktionsstérungen nach Thiroff mit aktueller

ICS-Terminologie (2002)

Speicherstorung

Entleerungsstorung

Detrusorfunktion

Detrusoriiberaktivitat

Detrusorhypokontraktilitat/
akontraktiler Detrusor

Neurogen Myogen
Nichtneurogen (idiopathisch) Neurogen
Psychogen

Compliance (erniedrigt)

Harnréhrenfunktion

Insuffizienter
Harnrohrenverschlussmechanismus

Blasenauslassobstruktion

Hypotone Urethra

mechanisch

Hyporeaktivitat der Sphinktermuskulatur

funktionell

Harnréhrenrelaxierung (unwillkirlich)

Detrusor-Blasenhals-
Dyskoordination (1)

Detrusor-Sphinkter-
Dyskoordination (1)

Detrusor-Sphinkter-
Dyssynergie (neurogen) (1)

Sensitivitat

Hypersensitive Blase

Hyposensitive/asensitive
Blase

(D)Nicht im Konsensus mit der International Continence Society (ICS)
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1.6  Alte und neue Nomenklatur der
Harnblasenfunktionsstérungen

Die Harninkontinenz wird aufgrund der Empfehlungen der ICS nach
symptomatischen und klinischen Kriterien sowie urodynamischen
Gesichtspunkten in unterschiedliche Kategorien unterteilt. Unter
Mitberlcksichtigung der neuen Terminologie der ICS sind die in Tab. 4
aufgefuhrten wichtigen Formen der Blasenfunktionsstorung und Inkontinenz
zu unterscheiden (37, 41).

Tab.4 Formen der Blasenfunktionsstérung und der Harninkontinenz
(Fachtermini in Anlehnung an die Kriterien der ISC 2002)

Neue Terminologie Alte Terminologie

Belastungsinkontinenz Stressinkontinenz

Detrusorhyperaktivitatsinkontinenz mit Motorische

Drang Dranginkontinenz

Uberaktive Blase mit Detrusoriiberaktivitat | Motorischer Drang (instabile
Blase)

Neurogene Detrusoriiberaktivitat Detrusorhyperreflexie

Nicht-neurogene (idiopathische) Detrusorinstabilitat

Detrusoriberaktivitat

Neurogene Detrusoriiberaktivitatsinkontinenz | Reflexinkontinenz

Uberaktive (hypersensitive) Blase ohne Sensorischer Drang
Detrusoruberaktivitat

Harnréhrenrelaxierungsinkontinenz mit Sensorische

Drang Dranginkontinenz

Inkontinenz bei chronischer Harnretention Uberlaufinkontinenz

Mischinkontinenz (meist) Stress-Urge-
Inkontinenz

Nicht kategorisierbare Inkontinenz
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1.7 Fragestellungen

Die Aufgabenstellung dieser Promotion bestand darin, bei Patienten mit
multipler Sklerose alle aufgetretenen Formen der Blasenfunktionsstdrungen
sowie deren Kombinationen darzustellen und den Stellenwert der
urodynamischen Klassifikation fir die Therapie zu ermitteln.

Daraus ergaben sich folgende konkrete Fragestellungen:

» Welche urologischen Leitsymptome treten bei MS-Patienten am
haufigsten auf?

» Lassen sich aus den anamnestischen Angaben Uber die urologische
Symptomatik bei MS-Patienten Rickschlusse auf die Harnblasen-
funktionsstérung ableiten?

» Wie hdufig sind verschiedene Funktionsstorungen?

» Welche Kombinationen von Funktionsstérungen treten auf?

» Reichen die aktuellen Klassifikationen von Harnblasenfunktions-
stérungen fur die Einordnung der Funktionsstérungen bei Patienten
mit Multipler Sklerose aus?

» Welche therapeutisch relevanten Veranderungen der Funktions-
stdrungen der Harnblase treten im Verlauf der MS auf ?

» Welchen Stellenwert haben die Ergebnisse urodynamischer
Funktionsdiagnostik fir die Therapiewahl?

» Nach welchem Algorithmus kann eine optimale Diagnostik,
Therapie und Kontrolle der Harnblasenfunktionsstorung bei MS

erfolgen?
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2. Patienten und Methodik

2.1 Patienten

In der Arbeit wurden die Daten von 182 an neurologisch gesicherter
Multipler Sklerose erkrankten Patienten verwendet (Gruppe 1). Alle
Patienten wiesen urologische Symptome auf und wurden im Zeitraum von
1995 bis 2005 in der Klinik fur Urologie des Universitatsklinikums
Greifswald ambulant und /oder stationar betreut.

Von den 182 Patienten waren 107 Frauen (59%) und 75 Manner (41%). Das
Durchschnittsalter betrug 48 Jahre (22-75). Bei 92 Patienten (51%) lag ein
schubformiger Verlauf der Erkrankung vor, bei 82 Patienten (45%) war der
Krankheitsverlauf chronisch-progredient und bei 8 Pat. (4%) primar
chronisch-progredient.

Von allen Patienten waren 48 (26%) FufRganger ohne Gangstérung, 86
Patienten (48%) wiesen eine Gehbehinderung auf, weitere 48 Pat. (26%)
waren bereits auf den Rollstuhl angewiesen.

Die Verteilung (in %) der zum Zeitpunkt der Erstvorstellung bei uns
laufenden MS-Therapie der untersuchten Patienten wird in Abb. 4

veranschaulicht.
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Abb.4 Prozentualer Anteil der aktuell laufenden MS-Therapie.

Von diesen 182 Patienten (Gruppe 1) konnten 65 Patienten (Gruppe I1)
(22 Manner und 43 Frauen) prospektiv Uber einen durchschnittlichen
Beobachtungszeitraum von 9,6 Jahren (5 bis 17 Jahre) hinsichtlich der
Anderung der urodynamischen Klassifikation sowie der priméaren Therapie
extra ausgewertet werden. Die Datenerfassung wurde 2012 beendet.

Die Anzahl der durchgefuhrten Cystomanometrien in der Gruppe Il lag im
Durchschnitt bei 8,8 / Patient (2 — 24 Untersuchungen / Patient).

2.2 Methodik

Unsere Untersuchung beruht somit auf einer retrospektiven (1995 bis 2005)
und prospektiven (2006 bis 2012) Datenerfassung. In diese gingen 182 MS-
Patienten ein.

Die Angaben zur Anamnese, zur klinischen Situation und zur
neurourologischen Diagnostik einschlieRlich der urodynamischen Befunde
wurden vor und nach urologischer Therapie erfasst.

In der prospektiv geflihrten Beobachtung der Gruppe Il wurden auferdem
die Daten hinsichtlich der Anderung der urodynamischen Klassifikation und

des Therapieregimes ausgewertet.
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2.2.1 Neurologische und urologische Anamnese

Die neurologische Anamnese beinhaltete die Fragen zur Dauer der MS,
ihrer Verlaufsform, dem Grad der Behinderung, der aktuellen MS-Therapie
und dem Zeitpunkt der Feststellung der ersten urologischen Symptome.

Die urologischen Symptome der Patienten wurden vor und nach der
Therapie erfasst. Basis waren entsprechend der Leitlinien der EAU (103) der
Inkontinenzfragebogen ICIQ-SF 2004 (57) und ein Miktionstagebuch, in
dem wiederholt tiber mindestens 48 Stunden die Miktionszeitpunkte und die
jeweiligen Miktionsvolumina sowie das Auftreten eines unwillkirlichen
Urinabganges protokolliert wurden.

Aus diesen Aufzeichnungen der Patienten lieBen sich Anhaltspunkte (ber
die Blasenkapazitdt und den Schweregrad der Inkontinenz ermitteln. Die
Angaben (ber die Miktionsfrequenz (Anzahl pro Tag), Nykturie (Anzahl des
nachtlichen  Wasserlassens), Vorhandensein einer Harninkontinenz
(unfreiwilliger Abgang von Harn) mit Differenzierung der Inkontinenzform
(Drang-, Belastungs-, Mischinkontinenz) und Anzahl der benétigten
Inkontinenzhilfsmittel ~ (Vorlagen)  sowie  Angaben  Uber den
Entleerungsvorgang  (erschwerte  Miktion,  Harnstrahlabschwéchung,
Restharngefihl) wurden dokumentiert.

Bei der Beurteilung der Nykturie wurden Patienten mit nachtlicher Polyurie,
z.B. bei kardialer Genese, bei Diabetes mellitus, nach Einnahme von
Diuretika oder B-Blockern und bei Schlafstéorungen mit ,,prophylaktischer
Blasenentleerung ohne echtem Harndrang® nicht mit eingeschlossen.
Informationen zur Infekthdufigkeit entstammen den Anamneseangaben und

der Verlaufsbeobachtung.
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Die urologische Basisdiagnostik beinhaltete auRer der Untersuchung des
Urins auf einen Harnwegsinfekt die Sonographie zum Ausschluss einer
Nierenbeckendilatation sowie zur Restharnbestimmung. Vor jeder
urodynamischen Messung wurde der steril gewonnene Katheterurin in

unserem Labor mikroskopisch untersucht.

2.2.2 Urindiagnostik

Der Urin wurde sowohl nativ als auch zentrifugiert (Urinsediment)
untersucht.
Die quantitative Auszéhlung im Nativharn nach Standsfeld und Webb
erfolgte in einer Doppelzéhlkammer nach Neubauer oder Burker.
Um die Anzahl der Leukozyten zu ermitteln, zahlt man zweimal je 5
GroRquadrate aus. Das Ergebnis entspricht der Anzahl der Zellen in 1 pl
Urin. Als normal ist eine Ausscheidung von bis zu 10 Leukozyten und bis
zu 5 Erythrozyten je Mikroliter anzusehen; dartiberliegende Werte sind
pathologisch.
Bei der Untersuchung des Harnsediments wird wie folgt vorgegangen:
» 10 ml des Urins werden 5 min bei 1500 Umdrehungen/min
zentrifugiert;
» 9,5 ml werden dekantiert;
» der Niederschlag wird durch Schitteln suspendiert;
» ein Tropfen davon wird auf einen Objekttrager gegeben und mit
einem Deckglas abgedeckt;
> Ubersichtsbetrachtung bei schwacher VergroRerung (x100), Zahlen
und Identifizieren der gefundenen Elemente bei 400facher

VergroRerung.

Normalbefund: 1-4 Leukozyten; 0-2 Erythrozyten pro Gesichtsfeld (44).
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Zum Nachweis eines Bakterienwachstums wurden Urinkulturen angelegt.

Lag eine signifikante Bakteriurie bzw. Leukozyturie vor, musste der Infekt
vor einer Urodynamik behandelt werden, da neben der Gefahr einer
manifesten Zystitis und Keimascendens die Blasenfunktion durch Infekte
deutlich  gestort sein  kann  und  Fehlinterpretationen  von

Funktionsuntersuchungen die Folge waren. (42, 43).

2.2.3 Sonographie

Zur orientierenden Beurteilung des Harntraktes wird die Sonographie
eingesetzt. Sie dient hier speziell der Untersuchung der Nieren (Erkennen
von Harnstauung) und der Harnblase (Bestimmung des Restharns, Erkennen
von Blasenwandhypertrophie). Die sonographische Restharnbestimmung
erfolgt durch die Abdominalsonographie des Unterbauches (Schallfrequenz
3,5MHz bis 5MHz) nach Miktion.

Das angewandte Ultraschallgerat unserer Poliklinik (Pro Focus Class | Type
B von B-K Medical) verfligt Uber eine Messfunktion, die nach Markierung

der Blasengrenzen die Restharnmenge automatisch berechnet und angibt.

2.2.4 Neurourologischer Status

Ein neurourologisch orientierender Status wird durch die Prifung des
Bulbocavernosus- (S2-S4) und des Analreflexes (S2-S5) sowie durch
Sensibilitatsprifung der entsprechenden Dermatome erhoben. Hierdurch
lasst sich bereits eine grobe Einschatzung des neurourologischen
Defektmusters vornehmen.

Zum Ausldsen des Analreflexes wird die Perianalregion mit einer Nadel
vorsichtig gereizt. Dabei kann normalerweise die Kontraktion des Musculus
Sphinkter ani externus gesehen oder getastet werden (45).

Der Bulbocavernosusreflex (BCR) wird durch Druck auf die Glans penis

oder Klitoris ausgeldst. Gleichzeitig werden die Beckenbodenaktivitat in der
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Elektromyographie sowie die Kontraktion des Musculus sphinkter ani
beobachtet.

Letztlich wird die Hautsensibilitdt der beiden Oberschenkelinnenseiten
gepruft.

Die Ergebnisse von BCR, Analreflex, Sphinktertonus und der
Sensibilitatsprifung  beider ~ Oberschenkelinnenseiten ~ werden  im
Cystometrieprotokoll festgehalten. Die Daten zur Methodik sind in der

Tabelle 5 zusammengefasst.

Tab.5 Methodik der Datenerfassung
Daten Quelle der Daten
Patienten Alter Patientenakte
Geschlecht
Anamnestische Angaben | MS-Verlaufsform Patientenakte
Dauer der MS (Anamnese,
Behinderung Epikrisen der Klinik fiir
MS-Therapie Neurologie,

Urologische Symptome | Miktionstagebuch,
Inkontinenzfragebogen
ICIQ-SF)

Klinische Daten Harnwegsinfekte Anamnese
Urinuntersuchung
Restharn Sonographie
Katheterismus
Rontgen
(Miktionszystogramm)
Beurteilung des oberen |Sonographie
Harnhohlsystems

Nierenfunktion Szintigraphie (MAG 3)
Hautsensibilitat Neurourologischer
Analreflex Status aus dem

Bulbocavernosusreflex |Cystometrieprotokoll
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2.2.5 Videocystomanometrie

Laut Jonas (1997) sind ,standardisierte Untersuchungsbedingungen
unerlasslich, um vergleichbare cystomanometrische MeRwerte zu erhalten*
(46).

Der angewandte urodynamische Melplatz (UD 2000 von Medical
Measurement Systems) verfligt tber eine digitale MelRwertverarbeitung mit
PC- bzw. softwaregesteuerter rechnergestitzter Datenauswertung und ist mit
drei Druckkandlen, einem Elektromyographie-Kanal (EMG) und einer Flow-
MeReinheit ausgestattet (Abb. 5). Simultane RoOntgenaufnahmen
ermoglichen die Abklarung komplexer Krankheitsbilder. Die Messung
erfolgt  nach  standardisiertem  Untersuchungsablauf und  unter

Untersuchungsbedingungen nach ICS-Empfehlungen (47).
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Abb.5 UrodynamikmelR3platz MMS (Benutzerhandbuch MMS)

Wir fihren die urodynamische Untersuchung stets am liegenden Patienten
durch. Der Zugang zur Blase erfolgt transurethral oder bei bereits liegendem
suprapubischen Katheter auch tber diesen. Als Flllmedium wird eine

kontrastmittelhaltige (Peritrast), bis auf Ko&rpertemperatur erwarmte
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physiologische NaCl-Losung verwendet. Die Blasenfullung erfolgt
kontinuierlich pumpengesteuert mit einer Fullgeschwindigkeit von 20
ml/min. Die Messung kann vom Untersucher mittels einer Fernbedienung
gesteuert werden. Alle notwendigen Informationen einer laufenden Messung
wie Messwerte, Messkurven und Systemkennwerte werden auf einem
Farbbildschirm dargestellt. Durch das Dreidruckkandlesystem kdnnen
gleichzeitig der intravesikale, rektale und der Differenzdruck erfasst werden.
Die  Untersuchung beginnt mit der Applikation von drei
Oberflachenelektroden (zwei perineal, beiderseits der Raphe, und eine
Erdungselektrode am Oberschenkel) sowie eines rektalen Ballonkatheters.
Anschlieend erfolgt die Anlage eines 10-Ch-Messkatheters, der neben der
urodynamischen Messung der Erfassung des Restharns dient.

Die Cystomanometrie der Speicherphase ist die simultane Registrierung
von vesikalem und abdominalem Druck bei kontinuierlicher Blasenfillung.
Die Messung der Druckwerte in der Blase erfolgt in Zentimeter Wasserséule
(cm H0). Fiur externe flussigkeitsgefullte Transducer ist die
Symphysenoberkante als Referenzpunkt einzustellen (,,nullen®).

Vor Beginn der Blasenflllung ist sicherzustellen, dass bei Hustensto3en des
Patienten der intravesikale und der rektale Druck synchron und in gleicher
Hohe aufsteigen, so dass der Differenzdruck gleich Null ist. Sollte dies nicht
der Fall sein, muss die Lage der Katheter Uberprift werden. Ansonsten
resultieren daraus im Verlaufe der Messung inkorrekte Werte fir den
Detrusordruck, die zu Fehlinterpretationen fuhren.

Wéhrend des Messvorganges und der kontinuierlichen Blasenfiillung
erfolgen rontgenologische Bilddokumentationen jeweils nach 100 ml
Fullvolumen, wahrend des Provokationstestes durch Pressen und Triggern,
zum Beginn einer Inkontinenzphase sowie wahrend der Miktion.
Rontgenologisch lasst sich in der Videocystometrie ein Eindruck von
maoglichen morphologischen und funktionellen Verdnderungen der
Harnblase und des oberen Harntraktes gewinnen. Als morphologisch
unauffallig gilt eine glattwandige und normalkonfigurierte Harnblase ohne
Lageveranderung bei Einsatz der Bauchpresse, ohne vesiko-ureteralen

Reflux und mit einem trichterférmigen Blasenhals in der Miktionsaufnahme.
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Typische pathologische Veranderungen einer neurogenen Blase zeigen sich
in einer Hypertrophie der Blasenwandmuskulatur (Trabekulierung), einer
Pseudodivertikelbildung sowie eines vesikoureteralen Refluxes als
Spétfolgen eines lange bestehenden pathologisch erhéhten intravesikalen
Druckes. Ein Prostatainflux und eine ballonierte prostatische Harnréhre

kdnnen ein Indikator fur eine funktionelle Obstruktion (DSD) sein.
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Abb.6 Videourodynamik mit dem Befund einer DSD
(eigenes Material)

Bei zunehmender Blasenfullung werden (ber den transurethralen
Druckmesskatheter der Harnblasendruck verfolgt und sémtliche spontanen
und provozierten Ereignisse mit Zuordnung zum jeweiligen Fillungszustand
der Harnblase protokolliert. Der Patient wird gebeten anzugeben, wann das
erste Flllungsgefiihl, der erste Harndrang und ein starker Harndrang
auftreten. Die Blase wird so lange aufgefillt, bis der Patient einen
maximalen Harndrang verspurt. Nach einem Fullstop erfolgt der
Provokationstest, der dazu dient, Detrusoreigenaktivitdten zu provozieren.
Der Patient wird aufgefordert zu pressen, anschlie3end erfolgt ein Beklopfen
der Harnblasenregion im Sinne einer Triggerung. Gleichzeitig wird die

Blasenmorphologie rontgenologisch festgehalten.

27



Die Entleerungsphase wird auf dem Untersuchungstisch eingeleitet und
nach erfolgtem MCU, dann ohne Katheter am Uroflow-Gerét (Toilette)
stehend oder sitzend fortgesetzt. Die rontgenologische bzw. sonographische

Restharnkontrolle beendet die Untersuchung.

2.2.6 Urodynamische Parameter von Speicher- und
Entleerungsfunktion der Harnblase

Anhand der urodynamischen Messung werden folgende Parameter der

Speicher- und der Entleerungsfunktion der Harnblase beurteilt:

Detrusoraktivitét in der Speicherphase

e Keine: (normal in der Fullungsphase), wenn wéhrend der Fullungsphase
das Blasenvolumen ohne nennenswerte Erhéhung des intravesikalen
Druckes und ohne Spontankontraktionen des Detrusors ansteigt.

e Uberaktivitat: unwillkirliche, vom Patienten nicht unterdriickbare
Detrusoraktivitaten (iber 15cm H,0) spontan oder nach Provokation.

e Neurogene Detrusouberaktivitat: auf der Basis einer neurologischen

Grunderkrankung.

Detrusorkoeffizient (Compliance) ist ein Mall zur Beurteilung der

Blasendehnbarkeit bzw. des Muskeltonus der Blasenwand. Der Wert der
Compliance wird aus dem Quotienten der Fullungsvolumenzunahme und
dem damit korrelierenden intravesikalen Druckanstieg berechnet (ml/cm
H,0).

Zu der Beurteilung der Speicherphase gehort die Aufzeichnung des
Fullvolumens bei Auftreten der ersten unwillkirlichen
Detrusorkontraktionen (Reflexievolumen), des maximalen intravesikalen
Druckes wahrend der Detrusorkontraktion, des Miktionsdruckes und des
Leak point pressure (Lpp). Unter Lpp versteht man denjenigen
intravesikalen Druck, bei dem der Sphinktermechanismus insuffizient zu
werden beginnt; Klinisch erkennbar ist er an einer einsetzenden
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Harninkontinenz. Die Bestimmung des Lpp hat sich fiir die Prognose-
beurteilung des renalen Funktionserhaltes bei neurogener Blasenfunktions-

stérung bewahrt.

Andere Parameter der Speicherphase

e Die maximale Harnblasenkapazitat ergibt sich bei normaler
Blasensensibilitait durch die Notwendigkeit des Beendens der
Blasenfullung bei starkem Harndrang und/oder durch die Einleitung der
Miktion. Bei fehlender Blasensensibilitat wurde die Fullungsphase bei
maximal 1000 ml beendet.
e Blasensensibilitat
o Erster Harndrang: Blasenvolumen bei erstem Empfinden eines
Harndranges

o Starker Harndrang: Volumen, bei dem der Patient starken Harndrang
versplrt

o Normal

o Hypersensitiv

o Hyposensitiv

o Fehlend

Literatur (48, 49).

Normalwerte der Speicherphase
Braun et al. 2003 (49)

Detrusordruckanstieg: 10 cm — 15 cmH,0

Compliance: > 25 ml/cmH,0

Erster Harndrang: 350 ml- 550 ml

Max.Blasenkapazitat: 350 ml- 550 ml

Detrusoraktivitat: stabil

Blasenhals: geschlossen

Beckenboden- EMG: Aktivitat mit zunehmender Blasenfullung
ansteigend
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Detrusorfunktion in der Miktionsphase

Bei einer normalen Detrusorfunktion wird die Miktion nach Relaxation des

Sphinkter externus durch den Detrusor initiiert und kann auch willentlich

durch Sphinkterkontraktion supprimiert werden.

Von einem hypoaktiven Detrusor spricht man, wenn die Detrusor-

kontraktion nicht zu einer hinreichenden Blasenentleerung innerhalb einer

adaquaten Zeitspanne ausreicht. Ein Patient kann also einen hypoaktiven

Detrusor in der Miktionsphase, aber gleichzeitig einen tberaktiven Detrusor

in der Speicherphase haben.

Parameter der Entleerungsphase:

e Uroflowmetrie (HarnfluBmessung)

o

Kontinuierlicher Fluss: Blasenentleerung ohne Unterbrechung der
Miktion

Miktionsvolumen: Gesamtvolumen, das wahrend der Uroflowmetrie
ausgeschieden wird

Maximale Flussrate: maximaler Fluss in ml/s wahrend eines
Messvorganges

Mittlere Flussrate: Quotient aus Miktionsvolumen und Miktionszeit,
nur verwertbar bei kontinuierlichem Fluss

Flussdauer: Zeitraum messbaren Harnflusses wéhrend einer
Uroflowmetrie

Miktionszeit: Zeitraum der Miktion, einschlieBlich moglicher

Unterbrechungen des Flusses.
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Abb.7 Uroflowmetrie, Jonas et al. 1997 (51)

Das Beckenboden-EMG registriert die myogene Aktivitdt quergestreifter

Muskulatur, verstarkt die abgeleiteten elektrischen Signale und stellt sie
oszillographisch dar.

Bei Einleitung der Miktion sinkt die Beckenbodenaktivitit ab, kurz bevor
die Aktivierung des Detrusors erfolgt. Wéahrend der Miktion bleibt die
Aktivitdt konstant niedrig. Eine Erhéhung des Detrusordruckes, die
zeitsynchron mit einer erhohten Beckenbodenaktivitat einhergeht, kann
entweder als Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie (neurogen) oder als Detrusor-

Sphinkter-Dyskoordination (Miktionsfehlverhalten) interpretiert werden.

Sphinkterfunktion in der Miktionsphase

Eine normale Sphinkterfunktion erlaubt eine vollstandige Blasenentleerung
ohne erhohte Detrusordrucke. Eine funktionelle Obstruktion auf der Basis
einer Urethrahyperaktivitat liegt vor, wenn der Harnréhrenverschluss-
mechanismus gegen den Detrusor kontrahiert oder bei Miktion nicht addquat
relaxiert (48, 49, 50).
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Normalwerte der Entleerungsphase
Braun et al. 2003 (49)

Detrusor(kontraktions)druck: Mann: 65 cmH,0O
Frau: 45cmH,0

Miktionsdruck: Mann: 80 cmH,0
Frau: 65 cmH,0
Max. Harnfluss: uber 15 ml/s
Beckenboden-EMG: Aktivitét abfallend
Blasenhals: trichterformig ge6ffnet
Harnrohre: keine Ballonierung

2.2.7 Nierenfunktionsszintigraphie

Eine Detrusoriiberaktivitdt mit einem Druck tber 40cm H,O geféhrdet—
insbesondere in Kombination mit einem spastischen Beckenboden oder
einer DSD- auf Dauer die Funktion von Harnblase und Nieren (27, 30, 32).
Bei Verdacht auf Schadigung des oberen Harntraktes ist eine
funktionsszintigraphische Abklarung obligat. Die Isotopendiagnostik erfolgt
im Zentrum fur Radiologie, Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin des
Universitatsklinikums  Greifswald. Nach der Positionierung  des
Szintillationsdetektors Gber der Nierenregion und i.v.-Gabe eines
Radiopharmakon (Tc-MAG3) werden die Perfusions- Sekretions- und
Exkretionsphasen beurteilt. Neben der Mdglichkeit, die Gesamtclearance zu
berechnen,  kdnnen auch die intrarenalen und  postrenalen

Funktionsstorungen seitengetrennt dargestellt und bewertet werden.

2.2.8 Therapie der Harnblasenfunktionsstorungen

Nach der Feststellung einer Blasenfunktionsstérung wird gezielt und

individuell eine Therapie eingeleitet. Dementsprechend unterschiedliche

Therapieanséatze sind in Tab. 6 aufgefiihrt.
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Tab.6 Ubersicht tber die indikationsgerechte Therapie von
Harnblasenfunktionsstérungen
Indikation Wirkungs- Generic Praparat Applikation | Dosis Andere
mechanismus
Speicher-
storung
Detrusor- Anti- Trospium- Spasmex Oral Empfohlene
Uberaktivitdat / | cholinergikum chlorid Tagesdosis 45 mg
oder hochdosiert
lUiberaktive
Blase ohne Oxybutynin | Oxybutynin | oral/ 15 mg/10mg
Detrusor- intravesikal
Uberaktivitat
Propiverin Mictonorm | oral 3x15 mg
Tolterodin Detrusitol oral 2mg /4 mg
Solifenacin | Vesikur oral 5mg/ 10mg
Darifenacin | Emselex oral 7,5mg/ 15mg
Fesoterodin | Toviaz oral 4mg/ 8mg
peripher Botulinum- | Botox intravesikale |200-300 U
wirkende toxin A Injektion
Muskel-
relaxantien
Neuro-
modulation
Blasen-
entleerungs-
stérung
DSD Zentral wirkende | Baclofen Baclofen Oral 30 mg/d-75 mg/d | ISK
Muskel- Lioresal IK
relaxantien SPF
Peripher Botulinum- | Botox Intra- 40-80 U
wirkende toxin A sphinktare
Muskel- Injektion
relaxantien
DBD, alpha- Tamsulosin | Alna, Omnic | oral 0,4 mg /d
funktionelle Sympathiko- Doxazosin- | Diblocin 2mg/d
Blasenhalsenge | lyticum mesilat
Terazosin Flotrin 2mg/d
funktionell ISK
(Detrusorhypo- IK
aktivitat) SPF
Neuro-
modulation
morphologisch Blasen-
( Blasenhals- hals-
sklerose) inzision
nach T/W
Insuffizienz des Becken-
externen boden-
Sphinkters stimulation
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3. Ergebnisse

3.1. Ergebnisse der Basisgruppe (Gruppe I, n=182)

3.1.1 Leitsymptome
3.1.1.1 Prasenz urologischer Leitsymptome bei MS-Patienten

In den ersten drei Jahren nach der Diagnosesicherung einer MS gaben
bereits 87 unserer Patienten (48%) urologische Beschwerden an. Bei 66
Patienten (36%) entstanden die ersten Symptome einer Blasen-
funktionsstorung in der Zeit zwischen dem dritten und siebenten Jahr

der Erkrankung. Lediglich 29 Patienten (16%) entwickelten erst sieben Jahre

nach Feststellung der MS eine urologische Problematik.
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3.1.1.2 Haufigkeit der urologischen Leitsymptome

In Gruppe | (182 Patienten) waren Nykturie bei 145 Patienten (80%),

Pollakisurie bei 134 Patienten (74%), gefolgt von Harninkontinenz bei 84
Patienten (46%) und Restharnbildung bei 65 Patienten (36%) die haufigsten

Symptome. Von den ménnlichen MS-Patienten (75) gaben 58 (77%) eine

Nykturie an, von 107 Frauen waren es 87 (81%). Bei beiden Geschlechtern

war Pollakisurie das zweithdufigste Symptom. Sie wurde bei 81 Frauen
(76%) und bei 53 Mannern (71%) dokumentiert. Eine Harninkontinenz
wurde von 26 Mannern (35%) und 58 Frauen (54%) beschrieben.
Restharn fand sich bei 30 Mannern mit 40% haufiger als bei weiblichen

Patienten (35) mit 33%. ( Abb. 8).
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Abb.8 Hé&ufigkeit urologischer Leitsymptome bei MS- Patienten

(n = 182)
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3.1.1.3 Nykturie

Von 87 MS-Patientinnen mit Nykturie beschrieben 59 (68%) eine 1-2

malige Nykturie. In der Gruppe der mannlichen Patienten mit Nykturie (58)

hatten 26 (45%) diese leichte Form. Ein haufigeres nachtliches Wasserlassen
> 2x lag bei 32 Mannern (55%) und 28 Frauen (32%) vor. Somit litten

Frauen haufiger unter geringgradiger, Manner dagegen oft an einer starker

ausgepragten Nykturie (Abb. 9).
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Abb.9 Differenzierung der Nykturie nach Haufigkeit und Geschlecht

(n = 145)
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3.1.1.4 Pollakisurie

Alle Patienten mit Pollakisurie wurden des Leidensdruckes wegen nach

Hé&ufigkeit der Miktion in drei Gruppen unterteilt.

Von 134 Patienten mit Pollakisurie miktionierten 71 Patienten (53%) 6- bis
10-mal, 51 Patienten (38%) 10- bis 15-mal und 12 Patienten (9%) > 15x/d.
Von 53 Mannern hatten 31 (58%) eine geringgradige Form, 20 Ménner

(38%) eine maRig ausgepragte und 2 (4%) eine sehr starke Form der

Pollakisurie. Von 81 Frauen klagten 40 Patientinnen (49%) uber eine

leichte, 31 Frauen (38%) Uber eine méalige und 10 Frauen (12%) Uber eine

stark ausgepragte Pollakisurie (Abb. 10).
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Abb.10 Verteilung der Pollakisurie nach Schweregrad und Geschlecht

(n = 134)
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3.1.1.5 Harninkontinenz

Von den Patienten mit einer Harninkontinenz hatten eine Urgeinkontinenz

75 Patienten (89%),

Mischinkontinenz 5 Patienten (6 %).

Belastungsinkontinenz 4 Patienten (5%) und

Wahrend bei den Frauen alle drei genannten Inkontinenzformen auftraten,

fand sich bei Ménnern ausschlieBlich eine Urgeharninkontinenz (Abb. 11).
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Abb.11 Differenzierung der Harninkontinenz bei MS nach

Form und Geschlecht (n = 84)
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3.1.2 Stérung der Speicher- und Entleerungsfunktion der Harnblase
nach klinischen Angaben

Nach Anamneseerhebung und Auswertung der Miktionstagebucher stellten
wir bei 129 Patienten (73%) eine Stérung der Speicherfunktion fest. Bei 22
Patienten (12%) wurde eine Blasenentleerungsstérung registriert, bei 27
Patienten (15%) lag klinisch eine Stérung sowohl der Speicherfunktion als
auch der Blasenentleerung vor.

Die prozentuale Verteilung zwischen den maénnlichen und weiblichen

Patienten ergab kaum Unterschiede (Abb. 12).
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Abb.12 Erfassung der Harnblasenfunktionsstdrungen nach

anamnestischen Angaben (n = 178)

In Abb. 13 ist die Einteilung der Patienten nach anamnestischen Angaben
dargestellt. VVon allen 182 Patienten klagten 4 Frauen Uber Belastungs-
inkontinenz. Am hdufigsten gaben die Patienten, insbesondere Frauen (49
Frauen bzw. 46%) Beschwerden im Sinne einer Urgeinkontinenz an. Ein
imperativer Harndrang ohne Inkontinenz wurde am hdaufigsten von
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mannlichen Patienten beklagt (28 Manner bzw. 37%). Eine kombinierte
Storung lag nach anamnestischen Angaben mit 15% gering Uber der

angegebenen alleinigen Blasenentleerungsstérung (22 Patienten bzw. 12%).
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Abb.13 Klinische Zuordnung der Harnblasenfunktionsstérungen

nach anamnestischen Angaben (n = 182)
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3.1.3 Untersuchungsbefunde vor Therapie

3.1.3.1 Reflexe und Sensibilitatsstérung

Bei 18 von 182 Patienten (10%) ergaben sich pathologische Befunde. Diese
betrafen 7 mannliche (9%) und 11 weibliche Patienten (10%). Dabei konnte
eine Hyposensibilitat (Oberschenkel Innenseite, Genital- und Analregion)
bei 2 Ménnern (29%) und 3 Frauen (28%) beobachtet werden. Eine
Hyposensibilitat in Kombination mit pathologischem Analreflex und/oder
Bulbokavernosusreflex (BCR) wurde bei 1 Mann (14%) und 4 Frauen (36%)
registriert. Einen negativen Analreflex und /oder BCR hatten 4 mannliche
(57%) und 4 weibliche Patienten (36%).
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3.1.3.2 Restharn

Von 182 Patienten wurde bei 30 Ménnern und 35 Frauen Restharn
festgestellt.

Hoherer Restharn (>100 ml) fand sich bei 49 Ménnern und Frauen (75%).
Einen geringen Restharn (<100 ml) stellten wir bei 16 Patienten (25%) fest.
Der Anteil der mannlichen und weiblichen Patienten war in beiden Gruppen
ausgeglichen (Abb. 14).
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Geschlecht (n = 65)
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3.1.3.3 Videourodynamik

3.1.3.3.1 Ubersicht aller Videourodynamikbefunde

Die Videocystomanometriebefunde aller 182 Patienten erfassten die
Funktionsstorungen des Detrusors, des Sphinkters, des Blasenhalses sowie
deren Kombinationen. Sie wurden in flnf Gruppen unterteilt (Abb. 15).

Bei 110 Patienten (60%) fand sich eine neurogene Detrusoruberaktivitat
(DUA), welche sowohl in Kombination mit hypoaktivem Detrusor (Hypo)
und/oder DBD und DSD als auch isoliert festzustellen war. Hier Uberwogen
mit 52 Patienten (69%) die méannlichen Patienten.

Insgesamt 69 Patienten (38%) wiesen in der Urodynamik eine
Detrusorhypoaktivitat (Hypo) auf. Die Geschlechterverteilung war mit
39% bei den Mé&nnern und 37% bei den Frauen ausgeglichen.

Die Uberaktive Harnblase ohne Detrusouberaktivitit (UoD) war

uberwiegend bei weiblichen Patientinnen (32) zu finden.
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Abb.15 Videocystometrisch erfasste Funktionsstorungen der

Harnblase bei MS (n =182)
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3.1.3.3.2 Reine Urodynamikbefunde

,»Reine® Formen cystometrisch pathologischer Befunde ohne Kombination

mit anderen Stoérungen sind die neurogene Detrusoriberaktivitat,

Detrusorhypoaktivitdt (Hypo) und die Uberaktive Harnblase ohne
Detrusortiberaktivitat (UoD).

Die grofite Gruppe bildeten mit 46 Patienten (25%) die Patienten mit einer
isolierten Detrusoriiberaktivitat, gefolgt von 30 Patienten (16%) mit UoD
und 29 Patienten (16%) mit Hypoaktivitat des Detrusors (Abb. 16).
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Abb.16 Cystometrisch reine Formen der Speicher- und der

Entleerungsfunktionsstérungen der Harnblase (n = 182)
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3.1.3.3.3 Befundkombinationen

Bei unseren MS-Patienten wurden verschiedene Kombinationen mit einer
Detrusor-Blasenhals-Dyssynergie (DBD) beobachtet.

Eine funktionelle Blasenhalsobstruktion fand sich insgesamt bei 15
Patienten (8%), ein Drittel davon waren Frauen (5 Patienten bzw. 5%).

Wir fanden eine DBD mit Detrusoriberaktivitat bei 6 Patienten (3%), mit
Detrusorhypoaktivitat bei 4 Patienten (2%) und eine DBD in Kombination
mit beiden Funktionsstérungen des Detrusors bei 5 Patienten (3%) (Abb.
17).
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Abb.17 Cystometrische Befundkombinationen mit Detrusor-

Blasenhals- Dyssynergie (n = 182)

Bei 34 Patienten (18%) stellten wir eine DSD fest. Bei 15 Ménnern (20%)
und 15 Frauen (14%) ergab die Videourodynamik den Befund einer DSD
mit  Detrusorlberaktivitit. =~ Eine ~ Kombination der DSD  mit
Detrusoriberaktivitdt und Detrusorhypoaktivitat trat bei 4 Patienten (2%)
(1 Mann, 3 Frauen) auf (Abb. 18).
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Sphinkter-Dyssynergie (n = 182)
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Abb.18 Cystometrische ~ Befundkombinationen  mit  Detrusor-
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3.1.3.3.4. Urodynamische Befunde der Speicher- und
Entleerungsstérung

Nach der urodynamischen Prifung der Speicher- und der
Entleerungsfunktion der Harnblase wurden die Stérungen beider Funktionen
getrennt analysiert. Die Speicherfunktionsstérung war am hé&ufigsten
durch eine Detrusoruberaktivitét verursacht. Dieser Befund fand sich bei 52
Mannern (69%) und 58 Frauen (54%). Lediglich 6 (8%) aller mannlichen
Patienten wiesen in der Urodynamik eine Uberaktive Harnblase ohne

Detrusortberaktivitat auf (Abb. 19).
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Abb.19 Urodynamische Befunde der Speicherfunktionsstérung der

Harnblase (n = 182)
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Die Harnblasenentleerung war am haufigsten durch eine Detrusor-

hypoaktivitat eingeschrénkt. Sie wurde bei 29 méannlichen (39%) und 40
weiblichen Patienten (37%) registriert (Abb. 20).

Auf der Basis einer Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie hatten 16 Manner

(21%) und 18 Frauen (17%) eine erschwerte Harnblasenentleerung.

Durch eine funktionelle Blasenhalsobstruktion (DBD) wurde eine

Blasenentleerungsstérung bei 10 Mannern (13%) und 5 Frauen (5%)
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Abb.20 Urodynamische Befunde der Entleerungsstérung der

Harnblase (n = 182)
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3.1.3.3.5 Cystographiebefunde

Videourodynamische Untersuchungen lassen im Cystogramm bzw. im
Miktionscystourethrogramm  das  Ausmall  der  morphologischen
Veranderungen des unteren Harntraktes feststellen (Abb. 21).

Eine Blasenwandtrabekulierung trat bei 96 Patienten (53%) auf, davon in
Kombination mit einer Pseudodivertikelbildung bei 46 Patienten (25 %)
und mit einem vesiko-ureteralen Reflux als Spatfolge eines pathologisch
erhdhten intravesikalen Druckes bei 5 Patienten (3%). Ein Prostatainflux

war bei 8 Mé&nnern (11%) feststellbar.
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Abb.21 Morphologische Schaden des unteren Harntraktes (n = 182)
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Abb.22 Cystourethrographie mit vesikoureteralem Reflux (1),
Trabekulierung (2) und ballonierter Harnréhre als Zeichen
der DSD (3) bei a) einem Patienten (T.Z.) und b) einer
Patientin (D.D.)

3.1.3.4 Videourodynamische Klassifikation

Bei der detaillierten Auswertung lieBen sich alle urodynamisch erfassten
Funktionsstérungen in zehn Gruppen einteilen (Abb. 23).

Eine alleinige Detrusoriiberaktivitét stellten wir bei 46 Patienten (25%) fest.
Mit 32% (24 betroffene Ménner) war diese Funktionsstorung die haufigste.
Bei den Frauen konnte noch haufiger als die DUA eine reine Form der UoD
diagnostiziert werden (27 Patientinnen- 25%).

Mit fast identischer Haufigkeit folgten die alleinige Detrusorhypoaktivitét
(14 Manner- 19% und 15 Frauen- 14%) und die Detrusoriiberaktivitét in
Kombination mit einer DSD (15 Mé&nner-20% und 15 Frauen-14%).

Bei 19 Patienten (10%) trat die Kombination von Detrusoruberaktivitat und
Detrusorhypoakivitét auf. Diese Patienten (5 Manner-7% und 14 Frauen-
13%) hatten einen Uberaktiven Detrusor in der Speicherphase und eine
gleichzeitige Detrusorhypoaktivitat bei der Blasenentleerung.

Weitere flnf festgestellte Varianten von Kombinationsstérungen waren mit

geringeren Patientenzahlen die Detrusorlberaktivitat/Detrusor-Blasenhals-
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Dyssynergie (6 Patienten- 3%), Detrusoriberaktivitat/Detrusor-Blasenhals-
Dyssynergie/Detrusorhypoaktivitat (5 Patienten- 3%), Detrusorhypo-
aktivitat/ Detrusor-Blasenhals-Dyssynergie (4 Patienten- 2%) und die
Detrusoruberaktivitat / Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie / Detrusorhypo-
aktivitat (4 Patienten- 2%) (Abb. 23).
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Abb.23 Videourodynamisch erfasste Klassifikation des unteren

Harntraktes (n=182)
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3.1.3.5 Nierenfunktionsszintigraphie

Die Nierenszintigraphie wurde bei zu erwartender sekundarer
Nierenschadigung veranlasst. Risikokriterien waren: Detrusoriiberaktivitét
und Pseudodivertikelblase; Detrusoriiberaktivitdt und Detrusor-Sphinkter-
Dyssynergie und vesiko-ureteraler Reflux.

Bei 84 Risikopatienten (43 Frauen und 41 Manner) wurde die
Nierenclearance nuklearmedizinisch untersucht. Dabei hatten 23 Patienten
(27%) eine eingeschrankte Nierenfunktion aufgrund einer renalen
Harnabflussstorung, welche durch einen hohen intravesikalen Druck und
nicht durch eine infrarenale Obstruktion bedingt war.

Von diesen Patienten waren 12 Frauen (28%) und 11 Mé&nner (27%)

(Abb. 24).
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Abb.24 Ergebnisse der Nierenfunktionsszintigraphie bei MS-

Patienten mit neurogener Detrusoriiberaktivitat (n = 84)
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3.1.4 Vergleich der Untersuchungsbefunde vor und nach Therapie

Entsprechend der Funktionsstérung der Harnblase wurde fir alle Patienten
(n=182) unter Bericksichtigung sowohl der Speicher- als auch der
Entleerungsfunktion individuell ein Therapieplan erstellt. Zum Einsatz
kamen anticholinerge Substanzen (AC) in milder oder hoher Dosierung, in
Kombination mit a-Blocker-Praparaten oder mit intermittierendem Selbst-
bzw. Fremdkatheterismus, Botulinumtoxininjekton und in Ausnahmefallen

die suprapubische Harnableitung (Tab.7).

Tab.7 Detaillierte  Darstellung der Therapie der Blasen-
funktionsstérungen bei MS-Patienten (n=182)

Therapie Anzahl (Anteil) Patienten
ACn/ACm 51 (28%)
ACh 12 (7%)
ACn/ ACm + a-Blocker 6 (3%)
ACh + o -Blocker 2 (1%)
a -Blocker 6 (3%)
SPF 2 (1%)
ACn/ ACm + ISK 16 (9%)
ACh + ISK 33 (18%)
ISK 10 (5%)
ACn/ ACm + IK 6 (3%)
ACh + IK 9 (5%)
IK 3 (2%)
ACn/ ACm + SPF 9 (5%)
T/W 2 (1%)
Neuromodulation 2 (1%)
Botulinumtoxin 5 (3%)
Beckenbodenelektrostimulation 3 (2%)
keine Therapie 5 (3%)
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ACn/ ACm - anticholinerge Therapie in niedriger/ milder Dosis
(entsprechend Dosisempfehlung ,,Rote Liste*)

Ach - anticholinerge Therapie in hoher Dosis
(empfohlene Dosis uberschritten  bzw. Kombination mehrerer
Préaparate)

SPF - suprapubischer Blasenfistelkatheter

ISK - intermittierender Selbstkatheterismus

IK - intermittierender Fremdkatheterismus

TIW - Blasenhalsinzision nach Turner/Warwick.

Unter laufender Therapie wurden bei der Kontrollvorstellung erneut die
anamnestischen Daten und die Befunde der Cystomanometrie erhoben und
mit den Ergebnissen der Voruntersuchung verglichen. Von den 182

Patienten konnten 150 posttherapeutisch weiterverfolgt werden.

3.1.4.1 Symptomatik

Unter laufender Therapie sank die Zahl der Patienten mit Nykturie von 117
(78%) auf 62 (41%) und die Zahl der Patienten mit Pollakisurie von 112
(75%) auf 60 (40%). Die Rate der Patienten mit Inkontinenz reduzierte sich
auf die Halfte (von 48% auf 23%).

Restharn war nach der Therapie bei 29 (19%) von 51 Patienten (34%)
feststellbar (Abb. 25).
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Abb.25 Urologische Symptomatik vor und nach Therapie (n =150)
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3.1.4.1.1 Nykturie

Im Vergleich zur Voruntersuchung reduzierte sich die Anzahl der Patienten
mit Nykturie nach Therapie von 117 (78%) auf 62 (41%) (Abb. 26). Von 67
Frauen (79%) mit Nykturie klagten bei der Kontrolluntersuchung 35 (41%)
uber eine nachtliche Miktion. Von 50 mannlichen Patienten (77%) waren es
nach Therapie 27 Patienten (41%).
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Abb.26 Nykturie vor und nach Therapie (n = 150)
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3.1.4.1.2 Pollakisurie

Unter eingeleiteter Therapie konnte eine deutliche Reduktion der
Pollakisurie sowohl bei den Frauen von 66 (78%) auf 35 (41%) als auch bei
den Mannern von 46 (71%) auf 25 (40%) festgestellt werden (Abb. 25).

4 ™
B Manner (n=65)
120 - M Frauen (n=85)
W Gesamt (n=150)
100 -
=] 80 -
=
8
=
g 60 -
=
2
=
& 40 -
20 -~
75% 40%
0
vor Therapie nach Therapie
N J
Abb.27 Pollakisurie vor und nach Therapie (n =150)
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3.1.4.1.3 Harninkontinenz

Von 150 Patienten der Kontrollgruppe klagten noch 20 Frauen (24%) und
15 Manner (23%) uber eine bestehende Inkontinenz. Wie aus Abb. 28

ersichtlich, sank dabei die Anzahl der Frauen mit Inkontinenz von 48 (56%)

auf 20 (24%), die Anzahl der ménnlichen Patienten verdnderte sich von 24

(37%) auf 15 (23%) und der Gesamtanteil inkontinenter Patienten reduzierte
sich von 72 (48%) auf 35 (24%).
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Abb.28 Inkontinenz vor und nach Therapie (n = 150)
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3.1.4.2 Restharn

In der Kontrollgruppe (150 Patienten) stellten wir nach erfolgter Therapie
bei 29 Patienten (19%), dabei 15 Mannern (22%) und bei 14 Frauen (16%)
noch Restharn fest (Abb.29).
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Abb.29 Patienten mit Restharn > 100 ml vor und nach Therapie

(n =150)

3.1.4.3 Urodynamische Befunde der Speicherfunktionsstérung

Urodynamische Kontrolluntersuchungen nach Therapie erfolgten bei 139
Patienten. Bei 11 von 150 nachbeobachteten Patienten erfolgte eine
permanente suprapubische Harnableitung. Diese Patienten wurden nicht

videourodynamisch nachuntersucht.
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3.1.4.3.1 Detrusoruberaktivitat

In der Kontrolluntersuchung wiesen von insgesamt 139 Patienten 45 Manner
und 46 Frauen eine Detrusortberaktivitét auf.

Von diesen 91 Patienten zeigten 59 (65%) eine Verbesserung der
Detrusoruberaktivitat, bei 32 Patienten (35%) blieb sie unverandert (Abb.
30).
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Abb.30 Detrusoriberaktivitat nach Therapie (n = 91)

Das Reflexievolumen verbesserte sich im Durchschnitt von 211ml auf 334
ml (Abb. 31), der maximale intravesikale Druck fiel bei Patienten mit
Detrusoruberaktivitat von 62 cmH,0 auf 38 cmH,0 (Abb. 32).
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3.1.4.3.2 Uberaktive Harnblase ohne Detrusoriiberaktivitat

Verglichen wurden das Fullungsvolumen beim ersten Harndrang und die
maximale Harnblasenkapazitat sowohl vor als auch nach der Therapie (Abb.
33).
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Abb.33 Fullungsvolumen der Harnblase (ml) beim ersten Harndrang
und bei maximaler Harnblasenkapazitat vor und nach
Therapie (n = 30)
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Anhand dieser Parameter konnte eine Verbesserung der Drangsituation bei

23 Patienten (76%) festgestellt werden.
Bei 5 Frauen und 2 Mannern (24%) blieben die Symptome trotz der
Therapie unverandert (Abb.34).
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Abb.34 Anzahl der Patienten mit unveranderter und verbesserter

Urge-Symptomatik nach Therapie (n = 30)
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3.1.4.4 Cystographie

Von den primér 96 Patienten mit einer Trabekulierung (53%) konnten 55

Patienten videourodynamisch nach Therapie kontrolliert werden. Bei 31

Méannern und 24 Frauen wurden folgende Verdnderungen der

Harnblasentrabekulierung festgestellt:

e 24 Patienten (43%) unverandert

e 18 Patienten (33%) gebessert (im Vergleich zum Vorbefund geringere
Trabekulierung)

e 13 Patienten (24%) keine Trabekulierung mehr (Abb. 35).

4 ™
- M _
) 24 Manner (n=31)
25 M Frauen (n=24)
1 Gesamt (n=55)
20 18
15
=
.F'g 15 -+ 13
=
£
T 9 9 9
o 7
6
5 -
38% 43% 37% 33% 25% 24%
0
Unveradndert Geringer Keine mehr
- /
Abb.35 Ausmald der Blasenwandtrabekulierung nach Therapie

(n =55)
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3.2 Ergebnisse der Langzeitbeobachtung —
Vergleich von Betreuungsbeginn und aktuellem Status
Gruppe 11, n=65, durchschnittlich 9,6 Jahre

3.2.1 Symptome

3.2.1.1. Entleerungsfrequenz und Nykturie

Die Angaben der Miktionstagebticher und die anamnestischen Daten zur
Haufigkeit der Harnblasenentleerung zum Zeitpunkt der Erstvorstellung und
der letzten Konsultation von 65 Patienten der Langzeitbeobachtungsgruppe
wurden verglichen. Im Verlauf der Beobachtung reduzierte sich die
Entleerungsfrequenz von durchschnittlich 9 x auf 5 x taglich. Nach der
Erstvorstellung erfolgte die Blasenentleerung 4 bis 16 x, bei der letzten
Kontrolle 4- 10 x am Tag. Nykturie wurde vor Einleitung der Therapie mit
einer Haufigkeit von 0 bis 6 x angegeben und lag im Durchschnitt bei 2
Blasenentleerungen. Bei der letzten Vorstellung konnte eine 0 bis 4- malige
Nykturie (durchschnittlich 0,4 x) registriert werden (Abb.37).
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Abb.37 Entleerungsfrequenz und Nykturie bei Betreuungsbeginn und
aktuellem Status (n=65)
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3.2.1.2 Harninkontinenz und Vorlagengengebrauch

Bei der ersten Konsultation klagten von 65 Patienten 48 (74%) Uber
Harninkontinenz. Davon waren 34 der 43 Frauen (79 %) und 14 der 22
Manner (64 %) betroffen. Die Angaben zur Harninkontinenz wurden bei der
letzten Kontrolle erneut ermittelt. Es fanden sich insgesamt 12 Frauen
(28%) und 4 Manner (18%) mit Harninkontinenz. Damit reduzierte sich der
Anzahl der inkontinenten Patienten von 48 (74 %) auf 16 (25 %) (Abb.38).
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Abb.38 Harninkontinenz bei Betreuungsbeginn und aktuellem Status
(n=65)

Von 48 Patienten mit Harninkontinenz benétigten vor Therapie 33 Frauen
und 9 Manner Vorlagen. Die Anzahl der Vorlagen lag im Durchschnitt bei
3,1/ Tag (1- 8 / 24 h). Bei der letzten Konsultation gaben 9 Frauen und 2
Méanner an, weiterhin 1- 4 Vorlagen in 24 Stunden zu brauchen, der
durchschnittliche Vorlagenverbrauch betrug damit 1,0 /d.

(Abb. 39)
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Abb.39 Durchschnittlicher ~ Vorlagengebrauch der inkontinenten
Patienten (n=48) bei Betreuungsbeginn und aktuellem Status

3.2.2 Urodynamische Befunde

3.2.2.1 Detrusoriiberaktivitat

In der Langzeitbeobachtungsgruppe befanden sich 46 Patienten (17 Manner
und 29 Frauen) mit Detrusorlberaktivitiat. Als Kontrollparameter dienten
das Reflexievolumen, der maximale intravesikale Druck und die rontgen-
morphologischen Verénderungen des unteren Harntraktes. Die Parameter
der ersten und der letzten Konsultation wurden miteinander verglichen.
Das Reflexievolumen stieg von 184 ml auf 300 ml (Abb.40). Hingegen sank
der maximale intravesikale Druck von 54 cm Wassersdule auf 30 cm H,0
(Abb.41).
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Abb.41 Maximaler intravesikaler Druck bei Betreuungsbeginn und

aktuellem Status (n=46)
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In Bezug auf die Veranderung der Harnblasenwand konnte bei 37 Patienten
(57%) mit Detrusoruberaktivitat bei der Erstvorstellung eine Blasen-
wandtrabekulierung gesichert werden. Davon wiesen 8 Patienten (22%)
einen ausgeprégten Befund auf. Der Vergleich der Cystographien von diesen
8 Patienten zeigte bei der Kontrolle eine Befundkonstanz.

Von den anderen 29 Patienten (78%) mit geringer Trabekulierung bestand
bei 22 Patienten ebenfalls eine Befundkonstanz, bei 7 Patienten war dagegen
in der letzten Videocystomanometrie keine trabekulierte Blasenwand
nachweisbar (Abb.42).
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Abb.42 Harnblasentrabekulierung bei Betreuungsbeginn und

aktuellem Status (n=37)
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3.2.2.2 Uberaktive Harnblase ohne Detrusoriiberaktivitét.

Von den 65 langzeitbeobachteten Patienten hatten 10 (2 Méanner und 8
Frauen) eine (beraktive Harnblase ohne Detrusoriberaktivitat. Der
Therapieerfolg wurde bei diesen an der Veranderung des Fullungsvolumens
beim 1. Harndrang und der maximalen Harnblasenkapazitit gemessen.

Das Fullungsvolumen der Harnblase zum Zeitpunkt des 1. Harndranges
stieg von durchschnittlich 192 ml auf 389 ml. Die maximale
Harnblasenkapazitat verbesserte sich im Durchschnitt von 379 ml auf 526
ml in der Kontrollurodynamik (Abb.43).
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Abb.43 Fallungsvolumen beim 1. Harndrang und maximale

Harnblasenkapazitat bei Betreuungsbeginn und aktuellem
Status (n=10 Patienten)
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3.2.3 Urodynamische Klassifikation

Die Auswertung der Urodynamikbefunde nach der letzten Kontrolle ergab
folgende Aufteilung:

e DUA bei 46 Patienten (71%), davon reine DUA ohne

Kombinationen bei 27 Patienten (42%)

e DUA/DSD bei 13 Patienten (20%)

e Hypo bei 9 Patienten (13%)

e UoD bei 10 Patienten (15%), davon reine Form bei 6 Patienten (9%)

e DUA/DBD bei 5 Patienten (8%)

e Hypo/UoD bei 4 Patienten(6%)

e DUA/Hypo bei 1 Patienten (2%)

(Abb.44)
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Abb.44 Urodynamisch erfasste Klassifikation der Harnblasen-

funktionsstdrungen (n=65)

Von 65 Patienten der Langzeitbeobachtungsgruppe wurde bei 5 Patienten
(8%) im Verlauf der Beobachtung eine Anderung der urodynamischen
Klassifikation festgestellt (Tab. 8).
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Tab.8 Patienten mit Anderung der Klassifikation der Harnblasen-
funktionsstérung im Verlauf der MS

Pat. | m/w | Priméare Sekundére Zeitpunkt | Verlaufsform der MS
Klassifikation Klassifikation | Anderung

1 m Hypo DUA 6 Jahre schubformig

2 m DUA+Hypo Hypo 12 Jahre sekundar chronisch
progredient

3 w Hypo DUA 3 Jahre schubfdrmig

4 m Hypo+DBD DUA+DBD 6 Jahre sekundér chronisch
progredient

5 w Hypo DUA 6 Jahre sekundar chronisch
progredient

3.2.4 Therapie

In dem Langzeitbeobachtungsraum von durchschnittlich 9,6 Jahren wurden
bei 47 von 65 Patienten (72%) Therapiedanderungen vorgenommen.

Bei 27 Patienten (41%) kam es im Verlauf zur Anderung des
Therapieregimes.

Nach der Erstkonsultation erfolgte bei 7 Patienten (11%) die Therapie der
Entleerungsfunktion und bei 25 Patienten (38%) die Therapie der
Speicherfunktion. Bei der letzten Kontrolle waren es 6 (9%) bzw. 17 (26%)
Patienten.

Eine kombinierte Therapie (der Speicher- und der Entleerungsfunktion)
wurde primar bei 29 Patienten (45%) eingeleitet. Im Verlauf stieg die
Anzahl in dieser Gruppe auf 35 Patienten (54%) (Abb. 45).
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Abb.45 Anzahl der Patienten, die bei der Ersteinstellung und bei der

letzten Konsultation eine Therapie der Speicherfunktions-
storung, der Entleerungsstérung oder eine kombinierte
Therapie erhielten

Bei 4 Patienten (6%) war nach der ersten Urodynamik keine Therapie
erforderlich oder von Patienten nicht gewiinscht. Bei der letzten Kontrolle
hatten 7 Patienten (11%) keine Therapie.

Eine detaillierte Aufstellung der einzelnen Therapiemodalitaten bei der

ersten und letzten Einstellung zeigen die Abb.46 und 47.

73



(" 30 )
30 - B Manner (n=22)
. o5 20 W Frauen (n=43)
25 A m gesamt (n=65)
£ 20
=
8
= 1
g 15 -
g 1
& 10 - 70
6 6
> il 3A 3A
> 2 2 1all, 2
000
0 T T T T T T T T T T T T —I T
S S SR SR SO
N NAAY NAAY O O O
a}oe c\oﬁv &é &e} \‘-_, K & * ‘,QQ f,QQ
NN éo @0
¥ %
- J/
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Abb.47 Therapie der Speicherfunktionsstérung bei Ersteinstellung

(1) und bei der letzten Konsultation (2)
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3.2.5 Komplikationen

3.2.5.1 Harnwegsinfektionen

Von den 65 Patienten hatten 11 Patienten (17%) mehr als 3
Harnwegsinfektionen pro Jahr, davon 8 Patienten (12%) mehr als 5
Episoden. Alle Patienten mit erhdhter Harnwegsinfektrate hatten eine
neurogene Detrusoruberaktivitdat bzw. eine Kombination mit DSD oder
Hypoaktivitat. (Abb. 48). Patienten mit einer suprapubischen Harnableitung
mit asymptomatischer Bakteriurie bzw. Leukozyturie wurden nicht

beriicksichtigt.
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Abb.48 Klassifikation der Harnblasenfunktionsstérung von 11

Patienten mit >3 Harnwegsinfektionen/a ( n=65)
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Beispielhaft entwickelte eine Patientin der Langzeitbeobachtungsgruppe mit
Detrusoruberaktivitat und DSD rezidivierend Pyelonephritiden. Es konnten
in 12 Jahren unserer Betreuung 5 Episoden registriert werden. Ein vesiko-
ureteraler Reflux wurde ausgeschlossen. Eine nierenszintigraphische
Untersuchung ergab stets einen unauffalligen Befund.

Die Therapie der Harnblasenfunktionsstorung erfolgte durch ISK und
zunachst milde anticholinerge Therapie. Eine spater eingeleitete
hochdosierte anticholinerge Therapie und eine Langzeit-Infektprophylaxe
flhrten zur deutlichen Verbesserung des intravesikalen Druckes und zur
Reduktion der fieberhaften Harnwegsinfekte. In den letzten 4 Jahren

konnten keine Pyelonephritiden mehr festgestellt werden.

3.2.5.2 Nephrolithiasis, Urethrastriktur

Eine weitere Komplikation in Form von Infektsteinen im Nierenbecken und
in der Harnblase wurde bei einer Patientin registriert. Die
Diagnosesicherung erfolgte in Rahmen der Abklarung und Therapie eines
symptomatischen Harnwegsinfektes. Zum Zeitpunkt des Steinnachweises
war die Patientin 7 Jahre mit einem suprapubischen Blasenkatheter versorgt.
Nach einer Blasensteinlithotripsie und perkutaner Nephrolitholapaxie zeigte

der Befund der letzten Kontrolle Steinfreiheit.

Bei einem mannlichen Patienten mit hypoaktiver Harnblase und
praktiziertem intermittierenden Selbstkatheterismus wurde radiologisch und
urethrocystoskopisch eine relative bulbare Urethrastriktur diagnostiziert. Der
Patient fiihrt seit 17 Jahren den intermittierenden Selbstkatheterismus durch.
In den letzten 3 Jahren war die Urethrapassage zeitweilig erschwert. Eine
Urethrotomia interna wurde vom Patienten abgelehnt. Fieberhafte

Harnwegsinfekte wurden nicht registriert.
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3.2.6 Nierenfunktion

Bei 21 Risikopatienten, 6 Manner und 15 Frauen, charakterisiert durch eine
Detrusoruiberaktivitdt mit einem hohen intravesikalen Druck und/oder
niedrigem  Reflexievolumen  sowie  durch  pathomorphologische
Veranderungen des unteren Harntraktes im Rontgen erfolgte
durchschnittlich alle 2 Jahre eine Nierenfunktionsszintigraphie. Bei 4
Patienten (alle Frauen) wurde szintigraphisch eine geminderte
Nierenclearance und eine Harnabflussstérung ohne relevante Obstruktion
gesehen. In den weiteren Kontrollen blieben die Parameter (Clearance,
Funktionsanteile) bei allen Patientinnen unverandert zum Vorbefund.

In der Paraklinik war nur bei einer dieser Patientinnen ein erhohter
Kreatininwert nachgewiesen worden. Die drei anderen Patientinnen wiesen

ein normwertiges Serumkreatinin auf.
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4. Diskussion

Symptomatik

Die Arbeitsgruppe Flachenecker et al. wertete die Daten von 2296 MS-
Patienten im Rahmen des 2005/2006 durchgefiihrten Projektes ,,Multiple —
Sklerose - Register Deutschland* aus. Bei 1423 Patienten (62%) fanden sie

Symptome einer ,,Blasenstérung® (52).

Ziel dieser Arbeit war, das zeitliche Auftreten und die Haufigkeit von
urologischen Begleiterkrankungen bei MS sowie deren Symptome und
klinischen Erscheinungsbilder zu registrieren, vor und nach Ersttherapie zu
analysieren und die Ergebnisse einer Langzeitbeobachtungsgruppe
gegeniiberzustellen, um letztlich eine Diagnostik-, Beobachtungs- und
Behandlungsempfehlung fir MS-Patienten mit einer Blasenfunktionsstérung
zu erarbeiten. Hierfur wurden die Daten von 182 Patienten der Klinik und
Poliklinik fur Urologie der Universitat Greifswald mit MS und urologischen
Begleitsymptomen betreffs der Erstuntersuchung retrospektiv, bezlglich der
Therapieergebnisse prospektiv ausgewertet. Darunter waren die Daten einer
Langzeitbeobachtungsgruppe von 65 Patienten mit Beobachtungs-

zeitradumen bis zu 17 Jahren (durchschnittlich 9,6 Jahre).

Die urologische Symptomatik bestand bei 87 Patienten (48%) bereits vor
Diagnosesicherung einer MS oder entwickelte sich in den ersten drei Jahren
der Erkrankung. Bei 66 Patienten (36%) kam es im Zeitraum zwischen dem
dritten und siebentem Jahr der Erkrankung zu urologischen Beschwerden.
Eine geringe Anzahl von 29 Patienten (16%) gab erst sieben Jahre nach
Feststellung der MS urologische Symptome an.

Bakke und Mitarbeiter (53) untersuchten 209 MS-Patienten, bei denen die
Krankheit zwischen 9 und 19 Jahren dauerte und sich in unterschiedlichen
Funktionsstérungen des unteren Harntraktes duf3erte. Sie fanden sowohl bei
den Maénnern als auch bei den Frauen eine Korrelation zwischen der

Zunahme der vesikalen Dysfunktion und der Dauer der MS. Insbesondere
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bei alteren Patienten mit langer Krankheitsdauer und einem chronisch

progredienten Verlauf der MS stellten sie ausgepragte Blasenfunktions-

stérungen fest.

Von unseren 84 Patienten mit einem besonders ausgepragten Befund der

neurogenen  Harnblasenfunktionsstérung, d.h.  Trabekulierung — mit
Pseudodivertikelbildung, = DSD, niedriges  Reflexievolumen und
intravesikaler Druck > 60 cmH,0, hatten 48 einen sekundédr chronischen
Verlauf der MS.

Anders als bei Bakke et al. (53) beobachteten wir keine Korrelation
zwischen der Befundprogredienz der Blasenfunktionsstorung und dem Alter
bzw. der Dauer der MS. In der Gruppe mit ausgepragten Befunden der

Funktionsstorung waren 49 Patienten jinger als 50 Jahre und 35 Patienten

alter. Bei einer kleineren Gruppe von 37 Patienten war die Krankheitsdauer

der MS langer als 10 Jahre.

Die  gezielte  Anamneseerhebung und die  Auswertung  der
Miktionstagebiicher unserer MS-Patienten flihrte zu dem Ergebnis, dass mit
129 Patienten die deutliche Mehrheit der Befragten (73%) uUber Symptome
der Speicherstdérung, wie Pollakisurie, Nykturie und Urgency klagten. Die
weiblichen Patienten gaben am hé&ufigsten Beschwerden im Sinne einer
Dranginkontinenz an (46%). Ein imperativer Harndrang ohne Inkontinenz
wurde Uberwiegend von mannlichen Patienten berichtet (37%). Unsere
Befunde stimmen mit denen von Fingermann et al. (54) Uberein.

Gleichfalls fanden Gupta et al. (55) bei 75% der MS-Patienten eine Stérung
der Speicherfunktion der Harnblase mit Symptomen wie Urgency,
Pollakisurie und Inkontinenz.

Die starke Einschrankung des Alltags der MS-Patienten durch diese
Symptome haben Hennessev et al. (56) beschrieben, welche eine
Patientenbefragung mittels eines Fragebogens durchgefuhrt haben. Von den
199 an der Untersuchung beteiligten Patienten hatten 84 (44%) eine

Pollakisurie, Urgency und Inkontinenz.
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Die héufigsten urologischen Leitsymptome waren bei unseren Patienten
Nykturie (80%), Pollakisurie (74%) und Harninkontinenz (46%).

Die genaue Erfassung dieser Symptome und ihrer Auspragung gelang mit
Hilfe des Miktionstagebuches.

Bei der Differenzierung der Harninkontinenz insbesondere zwischen
Belastungs- und Dranginkontinenz bzw. zur Gewichtung von Belastungs-
und Drangkomponente bei der Mischinkontinenz  wurden die
Inkontinenzfragebdgen ICIQ-SF 2004 (57) eingesetzt.

Bei allen 26 inkontinenten Maénnern trat ausschlieBlich eine
Dranginkontinenz auf. Auch 84% der 58 Frauen mit Inkontinenz litten unter
einem unfreiwilligen Harnverlust im Zusammenhang mit imperativem

Harndrang. Eine Belastungsinkontinenz war bei keinem Mann und nur bei

7% aller inkontinenten Frauen feststellbar. Eine Mischinkontinenz wiesen 5
Frauen auf (9%).
In der urbanen Bevdlkerung Europas ist der Anteil der Patientinnen mit

reiner Belastungsharninkontinenz mit 40 % deutlich hoher als bei unseren

MS-Patientinnen, wéhrend nur 7% an einer reinen Dranginkontinenz leiden
(102). Daraus lasst sich ableiten, dass die Belastungsharninkontinenz nicht
neurogen bedingt ist, wahrend sich der deutlich hoéhere Anteil der
Dranginkontinenz ~ durch  die  neurogene  MS-bedingte  Blasen-

funktionsstdrung erklaren lasst.

Eine ein- bis zweimalige nachtliche Miktion bezeichneten wir als leichte
Nykturie. Diese war hdufiger bei den weiblichen als bei den mannlichen
Patienten zu beobachten. Die Méanner hatten oft eine ausgepragtere Nykturie
mit mehr als 2 Miktionsepisoden. Mit 77% war der Anteil der méannlichen
Patienten mit dem Leitsymptom Nykturie jedoch geringer als der der
weiblichen (81%).

Eine Pollakisurie milder Auspragung mit einer Miktionsfrequenz von 6-
10x/d stellten wir bei 71 Patienten (53%) fest. Uber eine 10 bis 15 malige
Entleerung kleiner Urinmengen klagten 38% (20 Manner und 31 Frauen) der

Patienten mit Pollakisurie. Eine Blasenentleerung von tber 15 x am Tag
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fand sich bei 12 Patienten (9%). Hier waren Uberwiegend Frauen (10)

vertreten.

Nykturie und Pollkisurie, primdar als Storung der Speicherfunktion bewertete
Symptome, kénnen ebenfalls die Folge einer gestorten Entleerungsfunktion
sein. Nach der urodynamischen Untersuchung konnte die Nykturie von uns
als Folge einer Detrusoriiberaktivitat bei 68% (99 Patienten), einer
uberaktiven Harnblase ohne Detrusoruberaktivitat bei 18% (26 Patienten)
aber auch infolge von Restharnbildung durch Detrusorhypoaktivitat bei 14%
(20 Patienten) festgestellt werden. Auch Kragt et al (58) zeigten in ihrer
Studie mit 297 Patienten, dass eine signifikante Restharnbildung viel
haufiger festzustellen war als die Ergebnisse einer diesbezilglichen

Befragung von MS-Patienten vermuten liel3en.

Eine Blasenentleerungsstérung wurde nach rein anamnestischen Angaben
bei 12% der Patienten registriert. Zu den beklagten Entleerungssymptomen
gehoérten ein schwacher Harnstrahl, ein Restharngefiihl, eine verlangerte
Miktionszeit und eine bauchpressenassistierte Blasenentleerung.

Lediglich 4% unserer Patienten klagten Uber eine erschwerte Miktion mit
Restharngefiihl. Die sonographisch bzw. durch den Einmalkatheterismus
durchgefuhrte Kontrolle dagegen ergab bei 36 % der Patienten (30 Manner
und 35 Frauen) Restharn. VVon diesen Patienten wiesen 75% einen Restharn
> 100 ml auf. Daher sollte, wie auch Kragt et al (58) empfiehlt, bei MS-
Patienten unabhéngig von den klinischen Symptomen immer eine
Restharnkontrolle erfolgen.

Die Blasenentleerungsstérungen bei ménnlichen Patienten sind nicht
ausschlieBlich auf eine subvesikale Obstruktion zuriickzufiihren, sondern
konnen ebenso auf einer primaren Stérung der Detrusorfunktion beruhen.
Nach Griffiths ist eine Restharnbildung in erster Linie ein Zeichen flr eine
abnorme Detrusorfunktion (59). Ein erhohter Restharn findet sich hdufig in
Assoziation mit einer subvesikalen Obstruktion; allerdings ist die
Korrelation nicht sehr ausgeprégt und die intraindividuelle Variabilitat groR
(60).
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Bei einem unserer beiden MS - Patienten mit einer morphologischen
Obstruktion (Blasenhalssklerose) fand sich Restharn < 100 ml. Von 8
Mannern mit einer funktionellen subvesikalen Obstruktion (DBD) hatten 4
Patienten (DBD/Hypo oder DBD/DUA) Restharn.

Nach einer Studie von Abrams und Griffiths bei Patienten ohne
neurologische Grunderkrankung lieR sich eine signifikante Restharnbildung
(>50ml) bei 50% der Manner ohne morphologische Obstruktion
nachweisen, wahrend sich bei 31% der Manner mit einer subvesikalen
Obstruktion kein Restharn feststellen liel? (60).

Die Restharnbildung ist multifaktoriell bedingt. Die Genese der
Blasenentleerungsstérung, gleich ob sie durch Detrusorhypoaktivitat,
Detrusor-Blasenhals-Dyssynergie,  Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie  oder
durch eine mechanische subvesikale Obstruktion bedingt wird, kann

letztlich nur mittels Videourodynamik geklart werden.

Etwas haufiger als eine alleinige Blasenentleerungsstérung beobachteten wir
eine kombinierte  Stérung der  Speicherfunktion und  der
Entleerungsfunktion (15%). Zu dem Beschwerdebild gehorten ein
imperativer Harndrang mit Pollakisurie und Nykturie, mit und ohne
Inkontinenz, sowie eine erschwerte Miktion mit und ohne Restharngefiihl.

In allen drei Gruppen (Speicherstorung, Entleerungsstérung oder deren
Kombination) ergab die prozentuale Verteilung zwischen den mannlichen

und den weiblichen Patienten kaum Unterschiede.

Wahrend die meisten Autoren hdufig nur eine Urge-Symptomatik
beschreiben, weisen Unsworth et al. (61) auf die Notwendigkeit einer
Restharnkontrolle und die Mdglichkeit einer Blasenentleerungsstérung bei
MS-Patienten hin.

Eine Arbeitsgruppe aus Bosnien— Burina et al (62)— analysierte die Daten
von 60 MS-Patienten. Von diesen hatten 70% urologische Beschwerden,
60% mit den Symptomen einer Speicherfunktionsstérung und 10% mit
Hinweisen auf eine Stérung der Blasenentleerung. Eine kombinierte Stérung

wurde nicht erwédhnt. Im Gegensatz dazu vertreten Onal et al. (63) die
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Meinung, dass die Haufigkeit einer kombinierten Stérung bei MS-Patienten
hoher als eine isolierte Storung der Speicher- bzw. Entleerungsfunktion ist.
Eine Zusammenstellung der in verschiedenen Literaturangaben genannten

Harnblasenfunktionsstérungen bei MS-Patienten findet sich in Tab. 9.

Tab.9 Angaben verschiedener Autoren Uber die Funktionsstorungen
der Harnblase bei MS-Patienten
Autoren Storung der Stoérung der Kombination
Speicherung Entleerung

Delepaul (64) 60-80% 15-30% -
Hennessev (56) 44% - -
Gupta (55) 75% - -
Burina (62) 60% 10% -
Amarenca (65) 76% 24% -

Onal (63) + + 70%
Eigene Daten 73% 12% 15%

In der Analyse der urologischen Beschwerdebilder unserer Patienten fanden
wir 7 unterschiedliche Symptome bzw. Symptomkombinationen. Darunter
waren: Urge mit Inkontinenz (41%), Urge ohne Inkontinenz (27%),
erschwerte Miktion (8%), erschwerte Miktion mit Restharngefiihl (4 %),
Mischinkontinenz  (3%),

Belastungsinkontinenz  (2%), Kombinations-

stérungen (15%).
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Urodynamische Befunde

Unsere Ergebnisse der Urodynamik bei MS-Patienten ergaben folgende

Funktionsstorungen des Detrusors und des Blasenauslasses.

e Detrusoriiberaktivitit (DUA):

e Detrusorhypoaktivitat (Hypo):

60%
38%

e (iberaktive Harnblase ohne Detrusoriiberaktivitat (UoD): 21%

e Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie (DSD):

e Detrusor-Blasenhals-Dyssynergie (DBD):

18%
8%

Ahnliche Daten sind in Publikationen anderer Autoren beschrieben

(Tab. 10).
Tab.10 Von verschiedenen Autoren urodynamisch erfasste
Funktionsstérungen
Autoren DUA Hypo DSD

Mayo (66) 78,0 % 6,0 % 6,0 %
Barbalias (67) 57,7 % 16,6 % 30,0 %
Bilsa Gali (68) 73,0% 14,0 %
Litwiller (69) 62,0 % 20,0 % 25,0 %
Amarenca (65) 70,0 % 9,0% 82,0%
Delepaul (64) 50,0 %- 78,0 % | 20,0 %- 40,0 % | 50,0%-80,0%
Araki (70) 44,0 % 38,0 % 41,0%
Onal (63) 75,0 %
Goldstein (71) 76,0 % 50,0 %
Nakipoglu (98) 27 % 6% 25%
Eigene Daten 60% 38% 18,0%

Wir stellten dartiber hinaus fest, das sowohl die Detrusoriberaktivitat als

auch die Detrusorhypoaktivitat vor allem als kombinierte und seltener als

isolierte Storung vorkommen. Nur bei 46 Patienten (25%) lag eine DUA
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ohne Kombinationen vor. Bei 64 Patienten (35%) war sie mit einer
Hypoaktivitdt und/oder DBD bzw. DSD kombiniert. Von insgesamt 69
Patienten (38%) mit einer Detrusorhypoaktivitdt zeigten sich bei 40
Patienten (22%) Kombinationen mit DUA , DUA/DBD, DUA/DSD sowie
UoD. Eine alleinige Detrusorhypoaktivitiat wurde bei 29 Patienten (16%)

registriert.

Eine  Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie ~ (DSD)  beschreibt  eine
Detrusorkontraktion in Kombination mit unwillkirlichen Kontraktionen der
quergestreiften Sphinktermuskulatur auf der Grundlage suprasakraler
Ruckenmarkslé&sionen. Dabei kann entweder eine intermittierende oder
permanente Kontraktion der Sphinktermuskulatur festgestellt werden (72).
Ursache der DSD ist die Abtrennung des sakralen Miktionszentrums vom
ubergeordneten pontinen Koordinationszentrum fir Detrusor und Sphinkter.
Die Pravalenz einer DSD bei neurogenen Blasenfunktonsstérungen wird in
einigen Studien von 40 % bis 80 % beschrieben. Die Diagnose wurde von
diesen Autoren auf der Basis eines Beckenboden-EMG’s gestellt (64, 65,
71, 73). Aus unserer Sicht konnen dadurch falsch positive Ergebnisse
resultieren. Die Diagnose einer DSD ist sicherer durch Darstellung der
Ballonierung der supradiaphragmalen Harnrohre in der Videourodynamik zu
stellen.

Von besonders geringer Aussagekraft ist die Ableitung des EMG’s iiber
Oberflachenelektroden. Diese erfasst die globale Aktivitat des Muskels, tUber
dem die Elektrode angebracht wird (73). Klebt man die Elektrode auf die
Glutealmuskulatur, sagt das EMG wenig uber die Funktion des
Blasensphinkters aus. Artefakte sind hdufig und entstehen meist durch die
Urinbenetzung der Elektroden bzw. durch die Bewegung der Elektroden
oder deren AnschluRkabel (74).

Deshalb sollte ,,der Einsatz der Oberflichen-EMG sehr kritisch bewertet
werden® (75).
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Die DSD war bei unseren Patienten mit 18 % nach DUA, UoD und Hypo
die vierthdufigste Funktionsstorung. Davon fand sich bei 16 % (15 Mannern
und 15 Frauen) eine Kombination mit Detrusoriiberaktivitét.

Eine Hochdrucksituation der Harnblase bei Detrusoriberaktivitat mit einer
DSD bedeutet eine Gefahrdung der oberen Harnwege. Eine frihzeitige
urologische Mitbetreuung der MS-Patienten ist entscheidend, um die
Inzidenz urologischer Komplikationen, die mit 15 % bis 55 % angegeben

wird (76), zu senken.

Blaivas et al. (77) fanden einen Zusammenhang zwischen der Haufigkeit der
urologischen Komplikationen, dem Vorliegen einer DSD sowie der
Schwere des MS-Verlaufes. Die Dauer der neurologischen Erkrankung und
das Alter der Patienten spielten dabei keine Rolle. Sie untersuchten in dieser
Studie 18 mannliche Patienten mit DSD und DUA bei einer
myelopathologischen suprasakralen Manifestation der MS. Davon
entwickelten 9 Patienten urologische Komplikationen in Form von
rezidivierenden  Harnwegsinfekten,  Urolithiasis,  Urosepsis  und

Nierenversagen.

Unter unseren Patienten  (Langzeitbeobachtungsgruppe Il)  mit
symptomatischen rezidivierenden Harnwegsinfekten (mehr als 3
Episoden im Jahr) befanden sich 11 Patienten mit Detrusoruberaktivitat,
davon 5 mit einer zusatzlichen funktionellen Obstruktion durch DSD und 3
in Kombination mit Detrusorhypoaktivitat. Bis auf zwei Patienten fiihrten
alle einen intermittierenden Selbstkatheterismus durch. Bei der Uberpriifung
der Technik des ISK fanden sich keine Defizite.

Die Detrusoruberaktivitéat stellt per se ein Risiko fur Harnwegsinfektionen
dar, da hohe intravesikale Driicke durch Verminderung der Gewebe-
durchblutung die natlrliche Abwehrkraft der Blasenschleimhaut reduzieren
(78). Deshalb galt unser Augenmerk neben einer medikamentdsen
Langzeitinfektprophylaxe insbesondere der Verbesserung der Speicher-

funktion der Harnblase.
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Eine chronische asymptomatische Bakteriurie wurde bei 11 Patienten mit
einem SPF beobachtet und nicht antibiotisch behandelt. Auch die
Durchfiihrung einer Antibiotikaprophylaxe bietet gemaR derzeitiger
Datenlage keinen Vorteil (101). Der Wechsel des suprapubischen

Blasenfistelkatheters erfolgte im Abstand von 4 Wochen.

In der Langzeitbeobachtungsgruppe von 65 Patienten (Gruppe Il) kam es
bei einer Patientin mit DUA/DSD in 12 Jahren unserer Betreuung zu 5
Episoden einer schweren Pyelonephritis. Eine Optimierung der
anticholinergen Therapie, des Regimes des ISK und einer Langzeit-
Infektprophylaxe flihrten zu deutlichen Verbesserungen des intravesikalen
Druckes und Ausbleiben von fieberhaften Harnwegsinfektionen in den
letzten 4 Jahren.

Die Patienten, bei denen die Befunde der Videourodynamik prognostisch
unglnstige Bedingungen flr den oberen Harntrakt darstellen, galten fir uns
als Risikopatienten fur eine Nierenfunktionsstorung. Dazu gehdrten:
Detrusoruberaktivitat und Pseudodivertikelblase; Detrusoriiberaktivitat und
Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie (DSD); vesiko-ureteraler Reflux (VUR)
sowie ein hoher intravesikaler Druck bereits bei Beginn der Fullungsphase.
Von 84 Risikopatienten unserer primér 182 MS-Patienten (Gruppe 1) hatten
23 eine szintigraphisch nachgewiesene Einschrankung der Nierenfunktion.
Alle Patienten wiesen urodynamisch eine Detrusoriiberaktivitat auf. Eine
isolierte DUA (9 Patienten) war seltener als die Kombination von DUA mit
DSD (14 Patienten).

Der Detrusor leak point pressure (Lpp) hat sich als Screening zur
Risikobeurteilung von Kindern mit Myelomeningozele bewéhrt. Nach
McGuire liegt der kritische Druck, bei dem ein Harnabgang auftritt, bei 40
cm H20 und dariiber (79, 80). Ab diesem Druck ist mit Komplikationen
seitens des oberen Harntraktes (Reflux, Stauung) zu rechnen. Fir die
Erwachsenen liegen keine diesbeziiglichen Werte vor. Allerdings ist der Lpp
allein fur die Risikobeurteilung nicht ausreichend. In jedem Fall sollte die
zugehorige Urodynamikkurve beurteilt werden, wobei vor allem bei

gleichzeitiger Spastizitit des Beckenbodens trotz hoher Drucke kein ,,leak*
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stattfindet, sondern der unfreiwillige Harnabgang erst bei Abklingen der
Detrusorkontraktion und gleichzeitig nachgelassener Sphinkterspastizitat
auftritt.

Bei alleiniger Beurteilung des Lpp wirde man in diesem Fall das Risiko
falsch bzw. zu gering einschatzen. Andererseits schlief3t ein Blasendruck
unter 40cm H20, der von McGuire noch toleriert wird, eine flr den oberen
Harntrakt gefahrliche Situation nicht aus. Patienten mit einem sofortigen
Druckanstieg sind in der Lage, bis zum Erreichen eines gewissen
Fullvolumens kontinent zu sein. Auch bei diesen Patienten muss mit einer
Geféhrdung des oberen Harntraktes gerechnet werden.

De Seze et al. (81) sahen die zusatzlichen Risikofaktoren fur die Gefahrdung
der Nierenfunktion in der Dauer der MS, im Alter von uber 50 Jahren und
bei mannlichem Geschlecht.

Im Gegensatz dazu fanden Lemack et al. (82) keinen Zusammenhang
zwischen den Parametern Alter, Geschlecht, Dauer der MS,
Krankheitsverlauf und den pathologischen Befunden des oberen
Harntraktes.

In unserer Langzeitbeobachtungsgruppe (Gruppe II) konnte von 21
Risikopatienten bei 4 Frauen (2 mit DUA/DSD und 2 mit DUA/Hypo) eine
geminderte Nierenclearence diagnostiziert werden.

Alle Frauen waren uber 50 Jahre alt und hatten eine MS-Dauer von > 10
Jahren. Die Kontrollnierenszintigraphie erfolgte alle 1 bis 2 Jahre und

zeigten eine Konstanz der Parameter.

Eine Detrusor-Blasenhals-Dyssynergie war bei 10 Mé&nnern und 5 Frauen
zu finden. Generell stellt eine Druckflussmessung mit simultaner
Aufzeichnung von Detrusordruck und Harnfluss eine optimale Methode zur
Analyse der Blasenentleerungsstorungen dar. Pathophysiologisch ist bei
einer kompressiven Obstruktion (z.B. BPO) ein hohes Mal} an Energie
erforderlich, um die Miktion zu initiieren, wahrend eine konstriktive
Obstruktion (Blasenhalssklerose) mit mehr Energie zur Aufrechterhaltung
des Harnflusses einhergeht. Allerdings ist eine Differenzierung einzelner

funktionell obstruktiv wirksamer Komponenten (DSD, DBD) und der
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Obstruktion am Blasenhals (Sklerose versus funktionelle DBD) nur mit
simultaner Bildgebung (V-UDM) und eingeschrankt mit Beckenboden-
EMG mdoglich (83). Die Blasenhalsobstruktion unserer Patienten wurde
durch die fehlende trichterformige Offnung des Blasenhalses im
Miktionszystourethrogramm der Videourodynamik verifiziert. Bei 13
unserer MS- Patienten, 8 Manner und 5 Frauen, handelte es sich um eine
funktionelle Stérung des Blasenauslasses. Nur bei zwei Mannern wurde in
der Urethrocystoskopie eine mechanische subvesikale Obstruktion

diagnostiziert und mittels Blasenhalsinzision nach T/W saniert.

Eine weitere Storung der Speicherfunktion war neben der Detrusor-
uberaktivitat die Uberaktive Harnblase ohne Detrusoruberaktivitat
(UoD). Insgesamt bei 38 Patienten (21%) wurde eine UoD diagnostiziert.
Lediglich 6 Manner (8%) wiesen in der Urodynamik eine UoD auf. Unter
allen weiblichen Patienten befanden sich 32 (31%) mit UoD.

In Europa und Kanada sollen 13,9 % der uber 40-Jdhrigen an den
Symptomen einer sogenannten Reizblase leiden (104).

Es ist anzunehmen, dass auch ein Teil unserer MS-Patienten eine idio-
pathische UoD aufweist. Als mogliche Ursachen der UoD werden z.B.
entziindliche, hormonelle, toxische und psychogene Faktoren diskutiert, die
zu einer verstarkten Afferentierung fihren.

Eine plausible Kausalitdt zwischen der MS-Erkrankung an sich und dem
Vorhandensein einer UoD lésst sich nicht immer nachweisen, hier ware evtl.
ein  Vergleich mit weiteren zentral bedingten Sensibilitatsstérungen
hilfreich, da Parésthesien auch sonst bei der MS mit einer Prdvalenz von
66% h&ufig auftreten (Tab.1).

Eine bakterielle entziindliche Blasenerkrankung, eine interstitielle Zystitis

und bei Verdacht Tumoren wurden bei unseren Patienten ausgeschlossen.
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Vergleich von Symptomatik und urodynamischen Befunden

Ein Ziel bestand darin zu prifen, inwieweit die Ergebnisse aus den

anamnestischen Angaben den Befunden der Urodynamik entsprechen.

In der Auswertung der anamnestischen Angaben (ber die urologischen

Symptome ergaben sich deutliche Differenzen zu den urodynamischen

Befunden.

Uber Symptome einer Storung der Speicherfunktion berichteten 73 % der
Patienten. Lediglich 12 % klagten tber die Symptome einer Entleerungs-
stérung. Eine kombinierte Symptomatik benannten 15 % aller Befragten.
Nach der urodynamischen Untersuchung wurden sowohl die Speicher- als

auch die Entleerungsfunktion der Harnblase getrennt analysiert.

Bei der Beurteilung der Speicherfunktion ist das AusmaR der Stérung ohne
Videourodynamik nicht zu erkennen. Nicht selten haben die Patienten mit
einem relativ geringen Leidensdruck  bereits einen ausgepragten Druck-
schaden des unteren Harntraktes, der einer hochdosierten medikamentdsen
Therapie zur Dampfung des Detrusors bedarf.

Anhnliche Feststellungen machte die Arbeitsgruppe Wiedemann et all. 2012
(99) bei ihrer prospektiven Analyse von 100 MS-Patienten: ,,Dabei waren
trotz einer eher milden Symptomatik teilweise dramatische und potentiell
gefahrdende Befunde zu erheben: Detrusordriicke bis 53 cm Wassersaule
und eine maximale Restharnbildung von 500 ml waren erstmals [...] nach
Abschluss der eigentlichen Diagnostik aufgefallen.*

Andererseits kann eine hypersensitive Harnblase durch die Reduktion der
Speicherkapazitat zu einer starken Einschrankung der Lebensqualitét flhren.
Die Therapie dient hier ausschlieflich der Verbesserung der Harn-

blasensymptomatik.
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Eine Harninkontinenz trat bei 84 Patienten (46%) der Gruppe | auf.

Die 26 Manner mit einer Harninkontinenz (35%) zeigten in der Urodynamik
alle eine Detrusoruberaktivitat. Andererseits war eine nachgewiesene
Detrusortuberaktivitat bei Mannern (69%) nicht immer mit einer Inkontinenz
assoziiert. Auch kontinente Patienten mit wenig Leidensdruck konnen
demnach zur Risikogruppe gehoren.

Bei den 58 MS-Patientinnen mit Harninkontinenz (54%) war die
Symptomatik nicht zwangslaufig mit einer DUA verkniipft, bei 8 Frauen lag
eine UoD vor.

Eine Nykturie war bei den ménnlichen und weiblichen Patienten
gleichermassen durch eine DUA mit und ohne DSD bzw. DBD (99
Patienten), seltener durch eine UoD (26 Patienten) und eine Hypo (20
Patienten verursacht. Entgegen der Erwartung hatten 2 unserer Patienten
mit einer morphologischen subvesikalen Obstruktion keine Nykturie.

Das Symptom Nykturie kann somit nicht als Hinweis auf eine bestimmte
Funktionsstérung gewertet werden.

Anamnestisch klagten nur 12% unserer Patienten (ber eine erschwerte
Miktion mit und ohne Restharngefuihl. Dagegen fanden wir urodynamisch
bei 57% unserer Patienten einen mit einer Entleerungsstérung assoziierten
Befund (Hypo 38 %, DSD/DUA 16 %, DBD/DUA 3 %).

Ohne urodynamische Untersuchung ergaben sich allein nach der Anamnese
falsche therapeutische Schlussfolgerungen.

Die videourodynamische Untersuchung erweist sich als essentiell fir das
Erkennen einer gestorten Reservoirfunktion, einer fehlgesteuerten Miktion
sowie einer moglichen Sekundarschadigung der oberen Harnwege. Bei der
Therapieplanung spielt sie eine Ubergeordnete Rolle.

Unsere Ergebnisse und Schlussfolgerung werden in der Literatur bestatigt.
Martin et al. fanden ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen klinischen
Symptomen und Ergebnissen der Urodynamik (84).

Delepaul et al. ziehen aus der Feststellung, dass man urodynamisch groRere
Probleme aufdecken kann als man klinisch erwarten wirde, Konsequenzen:
,,ohne Urodynamik ist keine genaue Diagnose und keine adaquate Therapie
moglich® (64).
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Videourodynamische Befundkombinationen

Bei der Multiplen Sklerose betreffen die spinalen Pradilektions-
lokalisationen zu nahezu 100 % das zervikale Rickenmark, zusétzlich sind
zu 40 % das lumbale und nur zu 18 % das sakrale Rickenmark betroffen.
Damit resultiert als typische Harnblasenfunktionsstérung bei Patienten mit
MS eine neurogene Detrusoriiberaktivitét, die in 75 % der Falle mit einer
DSD einhergeht. Bei Progredienz der Erkrankung und Zunahme des
AusmaRes spinaler Lasionen ist in 11 % der Ubergang zu einem areflexiven
Detrusor zu erwarten (27, 39).

Die Untersuchung von Araki et al. (70) bestatigte ebenfalls einen
Zusammenhang zwischen der Verteilung der Entmarkungsherde im
zentralen Nervensystem und den daraus resultierenden Funktionsstérungen
der Harnblase und des Sphinkters. Allerdings war die Pravalenz einer DUA
mit DSD (41 %) bei japanischen MS-Erkrankten genauso hoch wie die einer
Detrusorhypoaktivitat (38 %). Die Hypo wurde in der Studie durch eine
pontine Lésion erklart (70).

Die Ergebnisse der Arbeitsgruppe von Mayo et al.(66) aus Seattle
widersprechen der Aussage, dass eine Detrusorhypoaktivitat bei MS-
Patienten aufgrund einer myelopathischen Konusmanifestation eine sehr
seltene Storung sei. Zwar fanden auch sie bei 78 % der Untersuchten eine
Detrusoruberaktivitat, in 63 % der Félle war sie aber mit einer Detrusor-

hypoaktivitat assoziiert (66).

Unserer Meinung nach bedurfen diese Aussagen einer Untermauerung durch
Vergleichsuntersuchungen zwischen gleichzeitigen Verlaufsbefunden von
Urodynamik und MRT, wobei das funktionelle MRT perspektivisch die

fundiertere Aussage erbréchte.

Eine Entleerungsstérung durch infrakonale Ld&sionen (peripheres

Nervensystem) ware bei der ZNS-Erkrankung MS nicht zu erwarten.
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Von 182 Patienten stellten wir bei 29 Patienten (16%) eine reine
Detrusorhypoaktivitét fest, weitere Patienten hatten Kombinationen anderer
Funktionsstérungen mit Detrusorhypoaktivitat (Tab.12)

Somit ist davon auszugehen, dass die in der Urodynamik nachgewiesene
Detrusorhypoaktivitat durch cerebral gelegene Lasionen verursacht wird.
Eine mogliche Erklarung fur die Unféhigkeit der Auslosung einer Miktion
kdnnte die inhibierende Wirkung einer persistierenden Sphinkterkontraktion

auf den Detrusor sein.

Homma et al. (85) untersuchten 65 Mé&nner und 51 Frauen zwischen 34 und
84 Jahren ohne Angabe von Miktionsbeschwerden urodynamisch. Sie
stellten fur beide Geschlechter eine statistisch signifikante Abnahme von
maximalem Detrusordruck und maximalem Harnfluss als Ausdruck einer
Abnahme der Detrusorkontraktilitdt mit zunehmendem Alter fest (85).

Diese altersbedingte Detrusorhypoaktivitat spielt bei unseren Patienten mit

einem Durchschnittsalter von 48 Jahren eine untergeordnete Rolle.

Unser Ziel war die Feststellung und die Klassifizierung aller bei MS
aufgetretenen urodynamischen Abnormalititen als VVoraussetzung fur einen
gezielten Therapieeinsatz.

Dabei stellten wir im Gegensatz zu Amarenca et al. (65), Barbalias et al.
(67), Bielsa et al. (68), Litwiller et al. (69) und Nakipoglu et al. (98) (vgl.
Tab. 10, S.84) mit drei und Mayo (66) mit funf Befundkonstellationen -
Tab.11 - zehn unterschiedliche Klassifikationen fest (Tab.12).

Tab.11 Funktionsstorungen der Harnblase und des Sphinkters,
nach Mayo (66) n= 89 Patienten

DUA DUA und Hypo DSD DBD Hypo

19% 63 % 6 % 6 % 6 %
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Bei unseren Patienten war am haufigsten eine Detrusoriiberaktivitat zu

verzeichnen. An zweiter Stelle folgten mit fast identischer Anzahl eine

Detrusorhypoaktivitat, eine Uberaktive Blase ohne Detrusolberaktivitét

und eine Detrusortberaktivitat mit Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie.

Bei 10 % aller Patienten stellten wir einen Uberaktiven Detrusor in der

Speicherphase bei gleichzeitiger Detrusorhypoaktivitat in der Blasen-

entleerung fest.

Tab.12 Urodynamische Klassifikation der Funktionsstérungen des
unteren Harntraktes (eigene Daten, n=182)
DUA | DUA | DUA | Hypo | UoD | DUA | DUA DUA Hypo | Hypo
+ + + +DBD +DSD + +
DSD | Hypo DBD | +Hypo +Hypo | DBD | UoD
d 132% [20% |7% |19% |[4% |5% |4% 1% 4% 4%
Q | 21% | 14% |13% |14% |25% [2% |2% 3% 1% | 6%
25% | 16% |10% |16% |16% (3% |[3% 2% 2% [5%
4 ] N
50 - 26 H Mainner (n=75)
45 + B Frauen (n=107)
40 + Gesamt (n=182)
e 35 1
£ 30 29 30
® 30 @l p 27g
g
2
=1
g
®
o
- J
Abb.49 Videourodynamisch erfasste Klassifikation des unteren

Harntraktes (n=182) mit Kennzeichnung bisher nicht
beschriebener Kombinationen (roter Kreis)
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Die Befundkonstellationen Detrusoriberaktivitdt mit Detrusor-Blasenhals-
Dyssynergie  (3%), Detrusoriiberaktivitit mit  Detrusor-Blasenhals-
Dyssynergie und Detrusorhypoaktivitat (3%), Detrusoriiberaktivitdt mit
Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie und Detrusorhyppotonie (2%),
Detrusorhypoaktivitait und Detrusor-Blasenhals-Dyssynergie (2%) und
Detrusorhypoaktivitat mit iberaktiver Harnblase ohne Detrsuoriberaktivitat
(5%) wurden in der Literatur nicht beschrieben.

Diese Ergebnisse sind fir die individuelle Therapieentscheidung

unverzichtbar.

Therapie

Entsprechend der Harnblasenfunktionstérung wurde fur jeden Patienten
individuell ein Therapiekonzept erarbeitet.

Da die Uberaktive Harnblase mit oder ohne Detrusorlberaktivitit die
Doméne der konservativen Therapie ist und auch die haufigste
Funktionsstérung unserer Patienten darstellt, wurden die meisten Patienten
mit oralen Anticholinergika behandelt. Die anticholinergen Substanzen
sind Muskarinrezeptor-Antagonisten und fiihren zur Dampfung der
Blasenmuskulatur-(Hyper)-Aktivitdt mit  sekundarer  Erhéhung  der
Blasenkapazitat (86).

Zur medikamentdsen Therapie verwendeten wir sowohl die ,reinen®
Antimuskarinika (Trospiumchlorid, Tolterodin) als auch Substanzen, bei
denen auch eine zusétzliche Wirkung auf die Blasenmuskulatur durch die
Blockade der spannungsgesteuerten Kalziumkanale sowie
lokalandsthetische Effekte angenommen werden (Propiverin, Oxybutynin)
(87). Weiterhin kamen die M2-selektiven Antimuskarinika Solifenacin und
Darifenacin sowie Fesoterodin zum Einsatz.

Als eine niedrig bis mild dosierte anticholinerge Therapie bezeichneten wir
eine Medikamentengabe in einer Dosierung unterhalb oder entsprechend der
Empfehlung des Arzneimittelverzeichnisses ,,Rote Liste“ (z. B. fir
Trospiumchlorid 45 mg Tagesdosis, Oxybutynin 15 mg oder Propiverin 45

mg). Bei einer hochdosierten anticholinergen Therapie wurden die
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empfohlenen Dosierungen tiberschritten bzw. verschiedene Antimuskarinika
kombiniert  (Trospiumchlorid 90 mg oder Propiverin 45 mg
+Trospiumchlorid 45 mg). Die intravesikale Gabe von Oxybutynin (0,1 %-

ig) zahlten wir ebenfalls zur hochdosierten anticholinergen Therapie.

Nach der Erstkonsultation erfolgte bei 35 % der Patienten der Gruppe | die
Behandlung der Speicherfunktionsstérung durch eine anticholinerge
Therapie ohne weitere MaRnahmen wie ISK oder IK. In der
Langzeitbeobachtungsgruppe (Gruppe 1) waren es nach der ersten
Therapieeinstellung 38% und bei der letzten Konsultation 26 % der
Patienten. Der Anteil der Patienten mit einer Monotherapie verringert sich

zugunsten des Anteils der Patienten mit einer kombinierten Therapie.

Zusétzlich zur medikamentésen Therapie fihrten von 182 Patienten der
Gruppe | 27% einen sterilen intermittierenden Selbstkatheterismus durch.
Die h&ufigsten Indikationen dafiir stellten eine primére kombinierte
Blasenfunktionsstorung (DUA+DSD, DUA+Hypo, DUA+DBD) oder eine
im Rahmen der medikamentdsen Therapie entstandene unumgangliche
Harnblasenentleerungsstérung dar.

In der Gruppe Il (65 Patienten) erfolgte eine kombinierte Therapie mit
Anticholinergika und ISK nach der ersten Therapieeinstellung bei 45% der
Patienten. Am Ende der Langzeitbeobachtungsphase hatten 54% der

Patienten eine kombinierte Therapie.

Die Therapieoptimierung erfolgte unter Bericksichtigung  der
Nebenwirkungen, der Durchsicht des wahrend der Therapie geflhrten
Miktionstagebuches, der sonographischen Prifung des Restharns, der
Uroflowmetrie und wenn notwendig der Urodynmik bzw. der
Videourodynamik.

Zusammenfassend wurde gemeinsam mit den Patienten (Uber die
Fortfiihrung bzw. eine weitere Optimierung der Therapie entschieden.

Eine Anderung der Dosierung oder ein Praparatwechsel erfolgten im

Rahmen einer Therapieoptimierung mit dem Ziel einer besseren
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Vertréglichkeit oder/und einer groferen Effektivitat im Verlauf bei 47
Patienten (72%).

Grundsatzliche ~ Anderungen im  Sinne eines  Wechsels  des
Therapieregimes, wie zusatzliche Therapie der Entleerungsstorung (ISK,
SPF) oder Umstellung von anticholinerger Therapie auf Botulinumtoxin
wurden bei 27 Patienten (41%) erforderlich.

Fur Patienten mit einer unzureichenden Wirkung der anticholinergen
Substanzen oder/und erheblichen parasympathischen Nebenwirkungen ist
eine intravesikale Botulinumtoxininjektion in den Detrusor die Therapie der
Wahl.

,,Botulinumtoxin, das Neurotoxin des Anaerobiers Clostridium botulinum,
hemmt spezifisch die Acethylcholinausschittung an motorischen und
vegetativen Nervenendigungen. Es kommt somit zu einer Parese der
injizierten Muskulatur® (88).

Die Botulinumtoxin-Therapie kommt in erster Linie als Detrusorinjektion
bei einer Detrusorlberaktivitat und selten als Sphinkterinjektion bei
DBD/DSD zur Anwendung. Insbesondere in Bezug auf die Therapie einer
neurogenen Detrusoriiberaktivitét lassen sich sehr gute Ergebnisse erzielen
(89, 90, 91).

Voraussetzung fir die Indikationsstellung ist die durch den
Einmalkatheterismus gesicherte Harnblasenentleerung.

In der Gruppe Il wurden 7 Patienten (11%) im Verlauf mit Botox behandelt.

Die Indikation fir die Botoxtherapie der DSD mit Injektion in den
Sphinkter externus (92, 93) sehen wir bei MS-Patienten selten. Wir
behandelten 1 Patientin.

Im Falle einer DSD mit Restharnbildung bleibt es bei dem seit den 1970er
Jahren entwickelten ,,Goldstandard“: Kombination der anticholinergen
Behandlung mit vier- bis funfmal taglich  durchzufihrendem
Einmalkatheterismus (94, 95).

Insgesamt waren in Gruppe Il bei der letzten Konsultation 30 Patienten

(46%) auf einen ISK (26 Patienten) bzw. IK (4 Patienten) angewiesen.
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Von den 30 Patienten wurde bei einem Mann mit hypotoner Harnblase nach
17Jahren ISK eine relative bulbére Urethrastriktur nachgewiesen, eine
erschwerte Urethrapassage wurde vom Patienten in den letzten 3 Jahren
beobachtet.

Bei 3 Frauen und einem Mann war aufgrund schlechter Handfunktion bzw.
reduziertem Allgemeinzustand der intermittierende Fremdkatheterismus

erforderlich.

Als Ultima ratio entschlossen wir uns bei neun Patienten zur Anlage eines
suprapubischen Blasenfistelkatheters. Diese Entscheidung wurde
hauptsachlich aus pflegerischen und sozialen Erwadgungen getroffen. Auch
bei Patienten mit einer Detrusoriiberaktivitdit war unter milder
anticholinerger Therapie eine gute Kathetertoleranz ohne Zystalgie und ohne

Inkontinenzepisoden moglich.

Bei Detrusor-Blasenhals-Dyssynergie in Kombination mit DUA erfolgte bei
2 mannlichen Patienten der Gruppe die zusétzliche Gabe eines uroselektiven
Alpha-Blockers zur anticholinergen Therapie. Diese Option kann bei
Patienten mit Unfahigkeit zum ISK bei moderater Restharnbildung versucht

werden.

Mittels sakraler Neuromodulation wurden zwei unserer Patienten
behandelt. Zum Zeitpunkt der Neuromodulation war bei beiden Patienten
noch keine Diagnose einer MS bekannt. Urodynamisch konnte damals eine
idiopathische Detrusorlberaktivitdt nachgewiesen werden, die sich
medikamentds nur schwer behandeln lieR. Bei beiden Patienten bewirkte die
Therapie eine Besserung sowohl der urologischen Symptome als auch der
urodynamischen Parameter. Uber einen gezielten erfolgreichen Einsatz der
Neuromodulation bei MS-Patienten berichtet Marinkovic et al (100).

Der Einsatz der Neuromodulation bei MS-Patienten ist allerdings kritisch zu
betrachten.  Einerseits werden durch das Vorhandensein eines
Impulsgenerators die fur MS-Patienten Gblichen MRT-Kontrollen erheblich

erschwert. Andererseits wird oft von einem Symptom- bzw. Befundwechsel
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im Verlauf der MS berichtet (96, 97), fur welchen die Mdglichkeit der

Therapieanpassung aufrecht erhalten werden muss.

Awad et al. (1984) stellten fest: ,,Charakteristisch sind intraindividuelle
Symptomwechsel und Typenwechsel einer Blasenfunktionsstérung, die sich
durch den schubweise progressiven Verlauf der Erkrankung mit

zwischenzeitlichen Remissionen erklaren® (39).

Solch einen Wechsel der Klassifikation der Funktionsstérung mit
Notwendigkeit eines neuen Therapieregimes stellten wir bei 8% (5
Patienten) der Gruppe Il fest ( Tab. 8 , Abschnitt 3.2.3.)

Dieser Anteil deckt sich nicht mit den in der Literatur beschrieben Daten.
Wheeler, Siroky (96) stellten bei 18 urodynamisch untersuchten Patienten in
einem Zeitraum von zwei Monaten bis zu sechs Jahren einen
Funktionswechsel von 55 % fest. Ciancio (97) beobachtete bei 22
urodynamisch untersuchten Patienten einen Funktionswechsel von ebenfalls
bis zu 55 %. In diesen Arbeiten wurden Anderungen der urodynamischen
Parameter und der Symptome beschrieben. Inwieweit diese Evaluation unter
Einfluss einer Therapie stattfand, wurde nicht berichtet.

In unseren Untersuchungen waren am hdufigsten quantitative
Veranderungen der Symptomatik und der urodynamischen Parameter
festzustellen, die sich in der Anderung bzw. Anpassung der Therapie bei

insgesamt 47 Patienten (72%) niederschlugen.

Durch unser Kontrollreglement und individuelle Therapieanpassung
konnten in unserem Patientenkollektiv die MS-bedingten urologischen
Symptome und die urodynamischen Parameter deutlich verbessert

werden.

Nach der Einleitung der Therapie unterzogen sich 139 Patienten der Gruppe
I mindestens einer (im Durchschnitt 3) urodynamischen Kontrolle(n). In der
Gruppe Il erfolgten im Beobachtungszeitraum von durchschnittlich 9,6

Jahren 2 bis zu 24 urodynamische Untersuchungen ( 8,8 ) pro Patient.
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Die erste Kontrolle fand ca. 6 -12 Wochen nach der ersten Messung statt.
Davor  wurden  Symptomkontrollen  mit  der  Prifung  der
Medikamentenvertréglichkeit, der Auswertung der Miktionstageblcher und
ggf. der Kontrolle der Blasenentleerung durch Uroflowmetrie und
Restharnmessung durchgefihrt.

Hinsichtlich der Storung der Speicherfunktion sank der Anteil der Patienten
mit Nykturie von 78% auf 41% und mit Pollakisurie von 75% auf 40%. Die
durchschnittliche Miktionsfrequenz konnte in der Gruppe Il von 9 auf 5 x/d
und die Nykturie von 2 auf 0,4 reduziert werden.

Die Inkontinenzrate konnte in der Gruppe | von 48% auf 24% und in der
Gruppe Il von 74% auf 25% gesenkt werden. Die hohere Ausgangsrate der
Inkontinenz in der Gruppe Il lasst sich dadurch erklaren, dass diese
Patienten, die Uber einen langeren Zeitraum betreut wurden, primér eine

ausgepragtere Symptomatik aufwiesen.

Im Vergleich der urodynamischen Parameter zeigten sich in der Gruppe |
bereits bei der ersten Kontrolle positive Veranderungen. Beurteilt wurden
das Reflexievolumen, der maximale intravesikale Blasendruck, das
Fullvolumen beim ersten Harndrang sowie die maximale cystometrische
Blasenkapazitat. Bezlglich der Detrusorlberaktivitat zeigten 65 % der
Patienten eine  Verbesserung aller Parameter dieser Speicher-
funktionsstorung. So reduzierte sich der maximale intravesikale Druck im
Durchschnitt von 62 cm H20 auf 38 cm H20; gleichzeitig stieg das
Reflexievolumen von 211 ml auf 334 ml.

Ahnliche Ergebnisse fanden sich bei der Auswertung der Befunde der der
Patienten mit Uberaktiver Blase ohne Detrusoriiberaktivitit. Bei 76 % der
Patienten konnte eine Verbesserung der Parameter registriert werden.

Das Flllvolumen beim ersten Harndrang stieg von 160 ml auf 336 ml, die
Blasenkapazitat erhéhte sich von 338 ml auf 470 ml.

Die Veranderungen dieser Parameter in der Gruppe Il waren vergleichbar,
das Reflexievolumen erhohte sich von 184 ml auf 300 ml, der maximale

intravesikale Druck sank von 54 auf 30 cmH,O, das Fillvolumen beim
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ersten Harndrang stieg von 192 auf 389 ml, die maximale Blasenkapazitat

verbesserte sich von 379 auf 526 ml.

Auch bezuglich der morphologischen Befunde ergaben sich in der
Videourodynamik nach Therapie deutliche Veranderungen. In der Gruppe |
konnte von 55 Patienten bei 13 Patienten (24%) und in der Gruppe Il bei 7
Patienten von 37 (19%) nach Therapie rontgenmorphologisch eine

vollstandige Ruckbildung der Trabekulierung nachgewiesen werden.

Aus diesen Ergebnissen l&sst sich ableiten, dass das urodynamisch basierte
und individualisierte Diagnostik-, Therapie- und Kontrollkonzept, nach
welchem unabhdngig von unseren beobachteten Patienten bisher weitere 224

Patienten gleichermal3en betreut worden sind, erfolgreich ist.

Anhand unserer Erfahrungen schlagen wir einen Algorithmus fir die

neurourologische Betreuung von MS. Patienten vor (Abb.50).
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Urologische Diagnostik- und Therapieempfehlungen bei MS-Patienten

Indikation Pollakisurie >8/d, Nykturie, Harninkontinenz, erschwerte Miktion,
Diagnostik: | Restharngefiihl, Harnwegsinfektionen
v
Urindiagnostik, Miktionsprotokoll, Sonographie / Restharn
/ Videourodynamik \
Speicherstorung Entleerungsstorung
M\l \L
UAB mit DUA || UAB ohne DUA || Hypoaktiver DSD || DBD | Morphologische
Pves niedrig Detrusor Obstruktion
UAB mit \ \ /
DUA/DSD Therapievoraussetzungen
Pves hoch \ kognitive Fahigkeiten, Handfunktion, Mobilitét
\ Therapieziel
Pljﬁﬁm§ _ Verbesserung Lebensqualitit: Pollakisurie, Inkontinenz
Nierenfunktion Vermeidung Komplikationen: Harnwegsinfektionen, Nierenfunktion
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v
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Antichol. Therapie Antichol. Therapie ISK a-Blocker, TUR-P,
mit ISK ohne ISK IK Blasenhals- Blasenhals-
inzision inzision
| \ /
Kontrolle Kontrolle
Urodynamik 0 . v
’ Optimierung Therapie -2 FLom 2E
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Kontrolle _ Therapiealternativen ? Kontrolle
Urodynamik Intravesikale Therapie Urodynamik
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Kontrolle Urodynamik
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Abb.50
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5. Zusammenfassung

Die Multiple Sklerose (MS) wird als ,,die Krankheit mit den 1000
Gesichtern™ bezeichnet (105). Eine disseminierte Verteilung der
Entmarkungsherde im zentralen Nervensystem fiihrt zu einer Vielzahl von
Symptomen, welche in unterschiedlicher Kombination, Ausprdgung und
zeitlicher Abfolge auftreten. Die Haufigkeit der Blasenfunktionsstérungen
bei MS-Patienten wird mit einer Prévalenz von 33 bis 97% beschrieben (27,
28, 52).

Ziel dieser Arbeit war, eine Empfehlung fur ein neurourologisches
Management fir MS-Patienten mit Blasenfunktionsstérungen zu
erarbeiten.

Dafur wurden pra- und posttherapeutisch die urologischen Symptome und
die Ergebnisse der (Video-) Urodynamik von 182 MS-Patienten der Klinik
und Poliklinik fur Urologie der Universitat Greifswald retrospektiv
ausgewertet. VVon diesen 182 Patienten (Gruppe 1) konnten 65 Patienten
(Gruppe 1) prospektiv tber einen Zeitraum von 5 bis 17 Jahren hinsichtlich
einer verlaufsbedingten Anderung der urodynamischen Klassifikation und
der notwendigen Anpassung der Therapie analysiert werden.

Leitsymptome waren nach Haufigkeit ihres Auftretens geordnet Nykturie,
Pollakisurie und Harninkontinenz.

Die anamnestischen Angaben Uber die urologischen Symptome waren
deutlich different zu den objektiven Befunden. Lediglich 4% unserer
Patienten klagten ber eine erschwerte Miktion mit Restharngefihl.
Dagegen ergab die sonographisch bzw. durch den Einmalkatheterismus
durchgefuhrte Kontrolle bei 36 % der Patienten Restharn > 50 ml.
Unabhangig von den klinischen Symptomen sollte bei MS-Patienten
immer eine Restharnkontrolle erfolgen.

Symptome einer Blasenentleerungsstorung gaben 12% der Patienten der
Gruppe | an. Dagegen fanden wir urodynamisch bei 57% unserer Patienten
einen mit einer Entleerungsstérung assoziierten Befund (Hypoaktiver
Detrusor 38%, Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie 16%, Detrusor-Blasenhals-
Dyssynergie 3 %).
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Allein durch die Symptome der Speicherfunktion ist auch das Ausmal3 der
Geféhrdung des Harntraktes ohne Videourodynamik nicht zu erkennen.
Einerseits kann eine Uberaktive Harnblase ohne Detrusoriiberaktivitat durch
die Reduktion der Speicherkapazitidt zu einer starken Einschrankung der
Lebensqualitdt fuhren. Andererseits kann eine Detrusorlberaktivitat mit
ausgepragtem Druckschaden des unteren Harntraktes noch mit einem
geringen Leidensdruck einhergehen.

Allein nach der Anamnese ergeben sich ohne urodynamische

Untersuchung falsche therapeutische Schlussfolgerungen.

Unsere Ergebnisse der Urodynamik bei MS-Patienten ergaben folgende

isolierte Funktionsstorungen des Detrusors und des Blasenauslasses.

e Detrusoruberaktivitat

e Detrusorhypoaktivitat

e (beraktive Harnblase ohne Detrusoriiberaktivitat
e Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie

e Detrusor-Blasenhals-Dyssynergie

Im Gegensatz zu bisherigen Erkenntnissen (71, 72, 73, 87, 88, 91, 120)
stellten wir fest, dass sowohl eine Detrusoriiberaktivitat als auch eine
Detrusorhypoaktivitat haufiger im Rahmen kombinierter Stérungen als
isoliert vorkommen.
Zusatzlich zu den bekannten fanden wir 5 bisher nicht beschriebene
Befundkombinationen:
e Detrusoruberaktivitat / Detrusor-Blasenhals-Dyssynergie
e Detrusoriiberaktivitat / Detrusor-Blasenhals-Dyssynergie /
Detrusorhypoaktivitat
e Detrusoriiberaktivitat / Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie /
Detrusorhypoaktivitat,
e Detrusorhypoaktivitat / Detrusor-Blasenhals-Dyssynergie
e Detrusorhypoaktivitat / iberaktive Harnblase ohne

Detrusoriiberaktivitat
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Trotz geringer Haufigkeit dieser Befunde sind diese Ergebnisse fir die
individuelle Therapieentscheidung unverzichtbar.

Folglich sind die aktuellen Klassifikationen durch diese 5 Befund-
kombinationen zu erganzen.

Einen Wechsel der Klassifikation der Harnblasenfunktionsstérung bei MS-
Patienten stellten wir bei 8% (5 Patienten der Gruppe I1) fest.

Dieser Anteil deckt sich nicht mit den in der Literatur beschriebenen Daten.
Wheeler, Siroky (96) und auch Ciancio (97) beobachteten einen
Funktionswechsel bis zu 55 %.

In  unseren  Untersuchungen  dominierten  dagegen  quantitative
Veranderungen der Symptomatik und der urodynamischen Parameter, die
eine Anderung bzw. Anpassung der Therapie bei 47 von 65 Patienten
(72%) erforderlich machten.

Durch regelmaRige klinische und urodynamische Kontrollen (in der
Gruppe Il im Zeitraum 5-17 Jahre) und auf diesen basierende
Therapieanpassungen konnten bei unseren Patienten die MS-bedingten
urologischen Symptome und die urodynamischen Parameter
nachweislich verbessert und die Gefdhrdung der Patienten durch

sekundare Nierenschaden gesenkt werden.
Aus diesen Erkenntnissen haben wir die folgende Empfehlung fur das

neurourologische Management bei Patienten mit Multipler Sklerose

erarbeitet.
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Urologische Diagnostik- und Therapieempfehlungen bei MS-Patienten

Indikation Pollakisurie >8/d, Nykturie, Harninkontinenz, erschwerte Miktion,
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Abkulrzungsverzeichnis

AC
Ach
ACm
ACn
BCR
BPO
DBD
DMSG
DSD
DTPA
DUA
EAU
EMG
HWI
Hypo
ICIQ-SF

ICS
IK
ISK
Lpp
MAG 3
MRT
MS
SPF
T/W
UoD
VUR
ZNS

Anticholinerge Therapie

hochdosierte anticholinerge Therapie

milde anticholinerge Therapie

niedrigdosierte anticholinerge Therapie
Bulbokavernosusreflex

benign prostatic obstruction / benigne Prostataobstruktion
Detrusor-Blasenhals-Dyssynergie

Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft

Detrusor- Sphinkter-Dyssynergie
Diethylentriaminpentaessigséaure
Detrusoruberaktivitat

European Association of Urology

Elektromyographie

Harnegsinfektion

Hypoaktiver Detrusor

International Consultation on Incontinence Questionnaire -
Short Form

International Continence Society

Intermittierender Katheterismus (Fremdkatheterismus)
Intermittierender Selbstkatheterismus

Leak point pressure

99m Technetium-Mercaptoacetyltriglycin
Magnetresonanztomographie

Multiple Sklerose

Suprapubischer Fistelkatheter

Blasenhalsinzision nach Turner-Warwick

Uberaktive Harnblase ohne Detrusoriiberaktivitat
Vesiko-ureteraler Reflux

Zentrales Nervensystem
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