1. Einleitung

Neurogene Blasenfunktionsstorungen (NBFS) im Kindesalter sind iiberwiegend
durch angeborene Fehlbildungen aus dem Myelodysplasie — Formenkreis
verursacht (5). Hierbei handelt es sich um eine Hemmungsmissbildung des
Riickenmarks, seiner Haute und kndchernen Strukturen. Synonym werden in der

Literatur die spinale Dysraphie und der Defekt des Neuralrohres verwendet.

Die Malformation von Nervengewebe im Riickenmark geht bei Patienten mit
symptomatischer Spina bifida mit neurologischen Ausfillen unterschiedlicher
Auspriagung einher. Je nach Lokalisation des Defektes lassen sich verschiedene
Grade motorischer und sensorischer Lihmungen diagnostizieren, inklusive
neurogener Dysfunktionen der Blase und des Darms. Myelomeningozelen (MMC)
sind fast immer mit einem Hydrozephalus und einer Missbildung des Hirnstamms

(Chiari — Syndrom) vergesellschaftet.

Der urologische Schwerpunkt, auf welchen sich diese Arbeit konzentriert, reiht
sich ein in eine nicht unerhebliche Anzahl von ebenfalls schwerwiegenden

Begleiterkrankungen. Alle Anteile haben lebensléngliche Bedeutung (6).

In den letzten 20 Jahren konnten die Lebensqualitit und die Lebenserwartung von
Kindern mit neurogener Blasenstorung durch Fortschritte in der Diagnostik und

der Therapie erheblich verbessert werden.

Im Zentrum der Primérdiagnostik steht die Sonographie, die aufgrund ihres
nichtinvasiven Charakters zur pré -, peri - und postnatalen Diagnostik eingesetzt
wird. Mittels der Sonographie lassen sich nicht nur offene, sondern auch gedeckte

Hemmungsmissbildungen bereits ab der 16. - 18. Schwangerschaftswoche (SSW)



morphologisch erfassen. Sie gehdrt somit zur Routinediagnostik im Rahmen der
Schwangerschaftsuntersuchung und eignet sich aufgrund ihrer beliebig oft

wiederholbaren Durchfiihrung besonders fiir Verlaufskontrollen.

1972 stellten BROCK u. SUTCLIFFE die Vermehrung von o - Fetoprotein (AFP)
im Fruchtwasser von Miittern mit Anenzephalie — Embryonen und Embryonen
mit offener Myelomeningozele fest. Das in der Leber gebildete und in exzessiven
Mengen iiber den offenen Riickenmarkskanal ins Fruchtwasser abgegebene o -
Fetoprotein kann ab der 16. SSW mittels der Amniozentese oder im miitterlichen
Serum bestimmt werden. Das AFP — Screening gehdrt nicht zur Routine in der
Schwangerschaftsvorsorge, sondern kann bestimmt werden, wenn ein

Hydrozephalus oder ein Defekt der Wirbelsdule vermutet wird.

Die Einfiihrung urodynamischer Studien in die klinische Praxis brachte eine
Weiterentwicklung des Verstindnisses fiir die Pathophysiologie von
Blasendysfunktionen (3, 13, 14, 15). Heute gilt prinzipiell, dass die
neurourologische Diagnostik mittels (video-) urodynamischer Untersuchung so
frith wie moglich einsetzen muss (4, 6, 13). Denn die Urodynamik hilft nicht nur
den gegenwirtigen Blasentyp zu definieren, sondern bildet auch die Grundlage fiir
therapeutische Optionen. Sie ist ein empfindlicher Indikator fiir Verdnderungen
der Blasenfunktion und kann Verschlechterungen oder Risiken fiir den oberen
Harntrakt zeitig aufdecken (17).

Ein Charakteristikum neurologischer Lésionen durch MMC ist, dass diese keinem
statischen, sondern einem dynamischen Prozess unterliegen. Das bedeutet, dass
Wachstum und Entwicklung des Riickenmarks und der zugehdrigen Nerven zu
einer Verdnderung der Blasenfunktion fiihren konnen. Hiufigste Ursache fiir eine
wachstumsabhingige Verschlechterung ist die pathologische Fixation des

Riickenmarks im Spinalkanal, das spdter ndher erlduterte ,,Tethered Cord



Syndrom®. Urodynamische Verlaufskontrollen eignen sich besonders, die

eintretenden Verdnderungen rechtzeitig zu diagnostizieren.

Therapeutisch wird die neurochirurgische Versorgung der offenen Zelenformen
innerhalb der ersten 72 Lebensstunden angestrebt. Ziel des friihzeitigen
Verschlusses der Léasion ist es, eine aufsteigende Infektion der Liquorrdume zu
verhindern und einen weiteren Verlust der spinalen Funktion zu vermeiden. Der
bei 80 — 90 % der Patienten mit MMC auftretende Begleithydrozephalus kann
durch eine liquordrainierende Shuntoperation ventrikuloperitoneal oder
ventrikuloatrial abgeleitet werden. Durch die Verfeinerung der Operationstechnik
und die Entwicklung der Shuntsysteme sterben heute die wenigsten Kinder an den

Komplikationen einer Infektionen oder eines Hydrozephalus (< 1%) (11).

Zu den zweifellos wichtigsten konservativen Therapierichtlinien gehort
heutzutage der 1972 von LAPIDES et al. eingefiihrte intermittierende
Katheterismus (,,clean intermittent catheterisation*: CIC) (6, 13, 16). Der je nach
Blasenfunktionstyp mit Pharmakotherapeutika kombinierbare CIC fiihrt in den
meisten Féllen zu einer Verbesserung der Kontinenz, der renalen Funktion und

der Infektionsrate (12).

Die langfristige Protektion der Funktion des oberen Harntraktes ist und bleibt
wichtigstes Ziel bei der urologischen Diagnostik und Behandlung von Patienten
mit NBFS (5, 8, 12, 13, 17, 18).

Um dieses Ziel zu erreichen, miissen hohe intravesikale Driicke und vesiko-
ureterorenaler Reflux (VUR) vermieden werden. Hierbei stehen sich zwei
unterschiedliche Probleme gegeniiber. Zum einen die Harnstauung, welche es zu
verhindern oder zu beseitigen gilt, um einem VUR und renaler

Parenchymschiadigung vorzubeugen. Zum anderen die Harninkontinenz, deren



Beseitigung das zweitwichtigste Therapieziel bei der Behandlung neurogen
bedingter Blasen darstellt. Harnstauung und Harninkontinenz liegen oft
gemeinsam vor. Das Erlangen von Kontinenz oder zumindest von kontinenten
Intervallen (soziale Kontinenz, ,,socially dry*) (2, 3, 8) nimmt mit zunehmendem
Alter der Patienten an Stellenwert zu, da Inkontinenz mit erheblicher
psychosozialer Belastung einhergeht (3, 4, 5). Unter sozialer Kontinenz versteht

man, die Trockenheit iiber drei Stunden ohne groBere korperliche Belastung.

Im Gegensatz zur traumatischen Querschnittlihmung, die in der Regel komplett
ist und einem definierten Segment zugeordnet werden kann, sind
»schrotschussartige® Defekte des Riickenmarks ein charakteristisches Merkmal
von Patienten mit Spina bifida. Fast alle Patienten zeigen unabhidngig vom
Liahmungsniveau eine Blasen- und Darmentleerungsstorung (Obstipation,
»Stuhlschmieren®), die in der Folgezeit zu nephrologisch — urologischen
Komplikationen fiihren konnen. Aufgrund der radikuldren Ausfille entstehen
unter anderem Fulldeformititen, Knie- und Hiiftkontrakturen sowie Kontrakturen
der Adduktorenmuskulatur, die eine Vielfalt von orthopadischen Eingriffen
notwendig machen konnen. Zwei Drittel aller Patienten entwickeln

Wirbelsdulendeformititen im Sinne von Skoliosen und Kyphoskoliosen (11).

Aus den oben genannten Griinden wird ersichtlich, dass eine interdisziplindre
Betreuung von Péadiatern, Kinderchirurgen, Neurochirurgen, Kinderorthopiden,
Kinderurologen und Radiologen fiir eine Optimierung der Therapieziele

unerlésslich ist (6, 7, 8, 9, 10, 14).



2. Zielstellung

Diese Arbeit ist eine retrospektive Studie, welche die Entwicklung der
Blasenfunktionen bei 84 Patienten mit NBFS mittels urodynamischer
Funktionsuntersuchungen vergleicht.

Sie soll einen Beitrag zur Diskussion iiber den Stellenwert langjéhriger
Kontrolluntersuchungen von Kindern mit NBFS mittels urodynamischer
Untersuchungen leisten. Dementsprechend soll die Bedeutung der
urodynamischen Diagnostik als eine der wertvollsten Methoden zur

Verlaufskontrolle neurogener Blasenstorungen bestitigt werden.

Gegenstand der Arbeit soll des Weiteren sein, die Verdnderungen der
Blasenfunktion bei Patienten mit NBFS auf dem Boden von Myelomeningozelen
mit und ohne Therapie darzustellen und Aussagen iiber das Fortschreiten oder die

Riickbildung von pathologischen Blasenfunktionswerten zu treffen.

Mit dieser Arbeit soll tiberpriift werden, ob sich Problempatienten anhand eines
einzelnen urodynamisch ermittelten Parameters diagnostizieren lassen. Es ist von
Interesse, ob komplizierte Verldufe frithzeitig erkannt werden konnen, um das

Therapiemanagement so friih wie mdglich zu modifizieren.



3. Neurogene Blasenfunktionsstorung und Myelomeningozelen

3.1.  Neurophysiologie

3.1.1. Anatomie und Morphologie von Harnblase und Harnrohre

Die Harnblase besteht aus dem glatten Musculus detrusor vesicae, der die Tunica
muscularis der Blasenwand bildet. Distal geht die Detrusormuskulatur in das
Trigonum vesicae iiber und bildet schlieBlich durch schlingenférmigen Verlauf
seiner Muskelfasern den Musculus sphincter vesicae internus. Aufgrund der
anatomischen Arbeiten von HUNTER (1954) weill man heute, dass der M. detrusor
und der M. sphincter vesicae internus ein einziger Muskel sind, die lediglich die
Verlaufsrichtung ihrer Fasern am Blasenhals dndern.

Die glatte Detrusormuskulatur ist dreischichtig aufgebaut. Sie besteht an
Blasenhals und proximaler Urethra aus der dufleren und inneren Longitudinal-
schicht und der mittleren zirkuldren Muskelschicht. Die innere Muskelschicht der
Blase geht in die longitudinale Muskulatur der Harnréhre iiber, wihrend sich die
duBere Muskelschicht der Harnblase in spiralformiger Anordnung von ventral und
auch von dorsal auf die Harnrohre fortsetzt. Daraus resultieren mehrfache
semizirkuldre Umschlingungen der Urethra, die im streng anatomischen Sinn
keinen SchlieBmuskel darstellen und dennoch bei Kontraktion dieser Muskelziige
einen Verschluss des Auslasses auf Blasenhalsniveau bewirken.

Der Musculus sphincter vesicae externus dagegen besteht wie auch der muskulére
Beckenboden des Trigonum urogenitale aus quergestreifter Muskulatur (19).

Mit einem funktionellen M. sphincter internus ist der M. sphincter externus nicht
essenziell flir die Kontinenz. Leider haben viele Kinder mit neuropathischen

Blasen eine schwache oder keine innere Sphinkterkontrolle (20).



3.1.2. Innervation

Die autonome Innervation des unteren Harntraktes erfolgt durch

a)

b)

den parasympathischen N. pelvicus aus dem Nucleus intermediolateralis

der sakralen Riickenmarkssegmente S, - S4, der hauptsichlich fiir die

Blasen- (Detrusor-) Kontraktion verantwortlich ist.

den sympathischen N. hypogastricus aus dem Nucleus intermediolateralis

des thorakolumbalen Riickenmarks Th;, — L,, der im wesentlichen der
Tonisierung des Blasenhalses (Trigonum vesicae) und der glattmuskuldren

Harnrohre dient und damit Kontinenzerhaltung erzielt.

dem somatischen N. pudendus aus den Vorderhornzellen der sakralen

Riickenmarkssegmente S, — S4, der den quergestreiften Sphinkter und den
restlichen Beckenboden versorgt und afferente Impulse aus der

Harnrohrenschleimhaut fuhrt.

Die Sakralebenen S, — S; werden auch als ,sakrales Miktionszentrum*

bezeichnet. Dieses stellt eine Schaltstation von Reflexbdgen dar. Uber afferente

und efferente Leitungsbahnen steht es unter dem modulierenden inhibitorischen

und exzitatorischen Einfluss zentraler Innervationszentren in den Stammganglien

(Nucleus caudatus und Putamen, Globus pallidus, Nucleus hypothalamicus,

Nucleus ruber, Substantia nigra) und im Lobus paracentralis.



Eine Ubersicht der efferenten und afferenten Innervation der Harnblase bietet

Abbildung 1.

- Lobulus paracentralis

Tractus spinothalamicus
uniculus posterior

Ganglion
mesentericum

inferius N. pelvicus

Plexus vesicalis

N. pudendus

M. detrusor

M. sphincter int.
M. sphincter ext.

somatomotorische Efferenzen

sympathische Efferenzen - --cc - autonome und somatische
parasympathische Efferenzen Afferenzen
Abb. 1. Somatische, sympathische = und  parasympathische

Innervation des unteren Harntraktes (nach W. Merkle, Urologie)

Die meisten afferenten Nervenfasern haben ihren Ursprung im Bereich des
Blasenhalses und des Trigonums. Sie werden durch die Nn. pelvici bzw. Nn.
hypogastrici zu den dorsalen Ganglien im thorakolumbalen und sakralen

Riickenmark weitergeleitet.



Teilweise werden die Zellen auf Riickenmarksebene mit Zellen der Gegenseite
verschaltet. Die Afferenzen steigen weiter in ipsilateralen und kontralateralen

Bahnen des Tractus spinothalamicus auf.

Im Thalamus findet die zentrale Umschaltung aller afferenten Impulse der
Miktionsorgane statt. Aus den efferenten Harnblasenaxonen erfolgt die Freisetzung
der Transmitter und die Aktivierung der umliegenden Zellen. Die unterschiedliche
Verteilung von cholinergen, a- und - adrenergen Rezeptoren in der Harnblase

verdeutlichen die Abbildungen 2 und 3.
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Abb. 2. Das Schema zeigt die Verteilung cholinerger und adrenerger Rezeptoren im
unteren Harntrakt (nach A. Sigel, R.-H. Ringert). Man erkennt das Uberwiegen der
adrenergen Rezeptoren trigonal und urethral, wéhrend detrusorial die cholinergen

Rezeptoren dominieren.
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Abb. 3. Innervation des unteren Harntraktes (nach J. W. Thiiroff): Der sympathische N.
hypogastricus sichert die Kontinenz durch Freisetzung des Neurotransmitters Noradrenalin,
der eine Hemmung von Detrusor (f-Rezeptoren) und eine Tonisierung von Blasenhals und
glattmuskuldrer Harnrohre (a-Rezeptoren) bewirkt. Der parasympathische N. pelvicus 10st
durch Freisetzen des Neurotransmitters Acetylcholin eine Detrusorkontraktion

(Muscarinrezeptoren) und damit die Miktion aus.
3.1.3. Physiologie der Harnblasenfunktion
Die wichtigsten Funktionen der Harnblase bestehen in der Speicherung des
kontinuierlich von den Nieren produzierten Urins und der periodischen,

restharnfreien Entleerung. Lange Fiillungsphasen, in denen der intravesikale Druck

nur langsam ansteigt, stechen im Wechsel mit kurzen Entleerungsphasen, die zu

10



einem kurzzeitigen Anstieg des Blasendrucks auf ca. 40 cm H,O (4 kPa) fiihren. Bis
zum Erreichen der Kapazititsgrenze der Harnblase dndert sich der intravesikale
Druck nur unwesentlich. Dabei spielt die Dehnungsfahigkeit der epithelialen,

muskulédren und bindegewebigen Anteile des Detrusors eine entscheidende Rolle.

Speicherfunktion. Die Harnspeicherung steht unter dem Einfluss des
sympathischen Nervensystems. Nach FLETCHER und BRADLEY (21) erfolgt iiber den
Sympathikotonus und iiber - Rezeptoren in der Muskulatur des Detrusors eine
Inhibition der Detrusoraktivitit. Gleichzeitig erfolgt die Tonisierung des
Blasenauslasses und der glattmuskuldren Urethra iiber exzitatorische a- Rezeptoren.
Fiir die Kontinenzerhaltung unter Stressbedingungen z.B. Husten oder Niesen spielt
der somatische Tonus der quergestreiften Sphinktermuskulatur eine Rolle.
Abbildung 4 zeigt eine vereinfachte Darstellung der Wirkungsweise des

Blasenhalsverschlusses und der Blasenhalséffnung.

a) Blasenhalsverschlup b)  Blosenhalsitfung
«-adrenerg & « —adrenerg ©
cholinerg © cholinerg ®

A ~adrenerg @
Abb. 4. Wirkungsweise des Blasenhalsverschlusses. a) Phase der Harnblasenfiillung.
Detrusorsystem ist relaxiert, Sphinktersystem ist kontrahiert. b) Miktion. Detrusor
kontrahiert, Sphinktersystem ist relaxiert (nach Festge in ,,Kinderchirurgie fiir die klinische

Praxis®)
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Blasenentleerung. Je mehr sich mit der Fiillung der Blase die Blasenwand dehnt,
desto mehr werden die in der Wand liegenden Dehnungsrezeptoren gereizt und
sensorische Impulse dem sakralen Miktionszentrum, dem Zwischenhirn sowie der
GroBhirnrinde zugeleitet. Uber Reflexbogen erfolgt schlieBlich die Auslésung der
Miktion. Die normale Miktion ist durch ein synergetisches Verhalten von
Detrusorkontraktion und Sphinkterrelaxation charakterisiert. 1979 beschrieb JONAS
(22) die reflektorische Relaxation des M. sphincter vesicae externus zeitgleich mit
der Detrusorkontraktion (Abbildung 5). Durch die Detrusoranspannung senkt sich
bei Miktionsbeginn der Blasenboden. Der Blasenhals 6ffnet sich trichterféormig und
verkiirzt sich. Ubersteigt der intravesikale Druck den intraurethralen Druck, beginnt
die Entleerung. Der Harnfluss (Uroflow) erreicht im Durchschnitt Werte von ca. 20
bis 30 ml/s. Wéhrend der Miktion ist neben der erwédhnten Relaxation des urethralen
Verschlussmechanismus auch der Beckenbodentonus erniedrigt. Ein Reflux wihrend
der Miktion wird physiologisch dadurch verhindert, indem die ausgeldste
trichterformige Kontraktion des Blasenhalses die Pars intramuralis der Ureteren

durch Zug und Kompression verschlief3t.

Detrusorkontraktion

.4
J
o
(]
Blase

>

i » Zeit
o A
=
2
S Urethra
> —x_/_

» Zeit

Abb. 5. Normale Miktion (nach Jonas): Kurz vor Eintreten der willkiirlichen

Detrusorkontraktion erfolgt eine (synergetische) Sphinkterrelaxation.
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3.1.4. Medikamentose Angriffspunkte

Entsprechend der Verteilung der Rezeptoren und der an sie bindenden Transmitter
(Abbildung 3) ergeben sich verschiedene pharmakologische Angriffspunkte zur
Beeinflussung von Blasenfunktionsstorungen.

Die Kontraktion der Blase wird durch den parasympathisch innervierten M.
detrusor ausgeldst. Der am muskarinen Rezeptor wirksame Transmitter ist das
Acetylcholin. Demzufolge kann eine Detrusorhyperreflexie durch Anticholiner-
gika gehemmt werden. Die wichtigsten anticholinergen Substanzen zur
Ruhigstellung der Blase sind Propiverin (Mictonorm®), Oxybutynin (Dridase®)
und Trospiumchlorid (Spasmex®).

Durch die Wirkung der Anticholinergika kann das Auftreten unwillkiirlicher
Blasenkontraktionen verzogert werden. Die Folge ist eine Zunahme der
maximalen Blasenkapazitit, der Blasencompliance und des Restharns respektive
einer Abnahme des maximalen Detrusordruckes.

Therapielimitierend kann bei der Behandlung mit diesen Medikamenten das
Auftreten anticholinerger Nebenwirkungen sein, insbesondere Mundtrockenheit,
Obstipation, Tachykardie, Akkomodationsstérungen und Miidigkeit.

Ein neues wirksames Anticholinergikum mit geringeren Nebenwirkungen ist das
Tolterodine (23). Die Nebenwirkungsrate kann durch intravesikale Applikation von

Oxybutynin weiter gesenkt werden (24).

Eine subvesikale Obstruktion des glatten Sphinkters (Blasenhals und
glattmuskuldre Harnrohre), der o — adrenerg innerviert ist, ldsst sich mit o —
Blockern behandeln. Am héufigsten findet hier das Phenoxybenzamin

(Dibenzyran®) Verwendung.
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Die relaxierende Wirkung auf den BlasenschlieBmuskel fiihrt zu einer Senkung
des infravesikalen Druckes, zu einer Verbesserung des Harnstrahls, einer
Riickbildung der Restharnwerte und einer positiven Beeinflussung von Reflux
und Dilatation der oberen Harnwege. Nebenwirkungen konnen Miidigkeit,
orthostatische Dysregulationen mit reflektorischer Tachykardie, Schwellung der
Nasenschleimhdute und Miosis sein. Liegt die subvesikale Obstruktion in Hohe
des quergestreiften Sphinkters (Beckenboden) konnen Antispasmatika wie
Baclofen (Lioresal®™) eingesetzt werden. Diese Substanz bewirkt dhnlich wie y —

Aminobuttersdure (GABA) eine prisynaptische Hemmung von Neuronen im

Riickenmark.
Tonusverminderung Tonuserhohung
DETRUSOR  Anticholinergika direkte Cholinergika
*Propiverin MR, *Myocholine
*Oxybutynin *Doryl
*Spasmex
indirekte Cholinergika
*Ubretid

BLASENHALS o — Rezeptorenblocker o — Agonisten

*Phenoxybenzamin *Ephedrin
*Midodrin
BECKENBODEN *Baclofen
*Diazepam

Abb. 6. Medikamente, die den Detrusor, den Blasenhals und den Beckenboden in Form

einer Tonuserhohung bzw. — verminderung beeinflussen
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3.2. Pathophysiologie

3.2.1. Inzidenz und Morbiditit dysraphischer Fehlbildungen

Dysraphische Fehlbildungen hatten in Deutschland vor dem breiten Einsatz
prinataler Diagnostik und entsprechender Konsequenzen eine Inzidenz von 1- 3
auf 1000 Lebendgeburten (6, 10, 11). Fiir das Auftreten von Dysraphien sind
ethnische und regionale - geographische Unterschiede nachgewiesen worden. So
ist die Héufigkeit bei Afrikanern und Japanern niedriger als bei Europdern (10,
25).

1968 gibt LORBER fiir GroBbritannien eine Gesamthiufigkeit von 1,4% an, wobei
das Vorkommen der Spina bifida zwischen 1% in der Londoner Gegend und 4%
in Wales schwankt. In manchen Teilen von Wales, Irland und Schottland sind

geradezu auffillige regionale Haufungen beobachtet worden (10, 31).

3.2.2. Ursachen und Genetik

Spinale Dysraphien entstehen in der 3. — 4. Schwangerschaftswoche und betreffen
Jungen und Midchen in etwa gleich hdufig. Die Genese ist multifaktoriell.
Sowohl endogene erbliche als auch exogene Faktoren spielen bei der Entstehung
eine Rolle. Ein dominanter Erbgang ist durch Familienuntersuchungen ebenso
unwahrscheinlich gemacht worden wie eine unregelméfige Dominanz. Jedoch
betridgt das Wiederholungsrisiko 5% in einer Familie, in der bereits ein Kind mit
Spina bifida geboren wurde (10, 25). COERDT et al. (27) fanden unter
Spontanaborten eine Haufung von Embryonen mit Neuralrohrdefekten (NTD).

LUTHY et al. wiesen chromosomale Anomalien bei 10%, der von ihnen

untersuchten Feten nach (28).

15



Eine Studie von GRAF, OLEINIK et al. ldsst den Schluss zu, dass es keinen
bekannten Gendefekt gibt, der NTD verursacht (29).

Vielmehr wird als weitere Ursache ein Mangel an Folsdure bzw. eine Storung des
Folsdurestoffwechsels (Mutation der Methyltetrahydrofolat — Reduktase) im
miitterlichen Organismus postuliert. Folsdure und seine Metaboliten spielen eine
wichtige Rolle auf dem Level der Genregulation. Diese Regulation beinhaltet eher
die Koordination und zeitliche Abstimmung der Expression, Sequenzaktivierung
und Inaktivierung von Genen als die Regulation von isolierten, spezifischen
Genen (29). Deshalb wird zur Prophylaxe von NTD die perikonzeptionelle
Substitution von Folsdure bei der werdenden Mutter empfohlen. CAPRA, DE
MARCO et al. beschreiben eine Reduktion des Risikos flir die Ausbildung von
NTD durch perikonzeptionelle Folsduresupplementation von 70% (30).

Eine Vielzahl weiterer &tiologischer Faktoren sind bekannt: Virusinfektionen,
Fieber in der Friihschwangerschaft, Medikamente (Valproinsdure, Folsdure-

antagonisten z.B. Aminopterin) sowie exzessiver Alkohohl —und Tabakkonsum.

3.2.3. Formen der Spina bifida

3.2.3.1. Allgemeines

Der Oberbegriff Spina bifida fasst unterschiedlich schwere Hemmungs-
fehlbildungen zusammen. Embryologischen Kenntnissen zur Folge bilden sich
beim 14 Tage alten Keimling die Neuralrinne bzw. das Neuralrohr aus dem
Ektoderm. Der Verschluss der Neuralrinne zum Neuralrohr schreitet von der
Mitte aus in kranialer und kaudaler Richtung fort und ist am Ende der dritten SSW
vollzogen. Dorsal des Neuralrohres hat sich das Ektoderm wieder vereinigt. Von
lateral schiebt sich das Mesoderm zwischen Neuralrohr und Ektoderm. Aus ihm
bilden sich die Riickenmarkshdute und die Wirbelbdgen. Eine Stérung in einer

bestimmten Phase dieses Entwicklungsablaufes fiihrt zu den verschiedenen
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Formen der Spina bifida. Wird die Ausdifferenzierung des Mesoderms gestort,
entsteht eine Spina bifida occulta oder Meningozele. Eine zusitzliche Hemmung

der Bildung des Neuralrohres hat eine Myelomeningozele zur Folge.

3.2.3.2. Offene Spaltbildungen (Spina bifida aperta / cystica)

Die Spaltbildung betrifft zusétzlich zu den Wirbelbdgen die Meningen und das
Riickenmark.

Bei der Meningozele (Abbildung 7) bilden die ausgestiilpten Riickenmarkshéute
einen wechselnd groBen, weichen bis prallen Sack. Die pure Meningozele geht in
der Regel ohne neurologischen Ausfall einher, da das darunter liegende

Riickenmark normal ausgebildet ist.

Meningocele Meningo- myelocele

Abb. 7. Links: Pure Meningozele. Rechts: Die Meningomyelozele enthilt
Teile der Cauda equina, dabei Stringe, die blind enden und andere, die in

den meningealen Verband zuriickfinden (nach Sigel, Ringert)

Die Meningomyelozele (Abbildungen 7 und 8) entlédsst Teile des Myelons samt
Durazele in den Wirbelspalt und erscheint offen in der Riickenwand. Die
freiliegende Neuralplatte bildet einen meist ovalidren dunkelroten Bezirk (Zona
medullo — vaskulosa). An die Zona medullo — vaskulosa schlief8t sich eine diinne

zarte Haut an, die der Pia mater spinalis entspricht (Zona epithelioserosa). Um
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diese ist ein Streifen diinner normaler Haut gelegen (Zona dermatica). Héufig
befindet sich am oberen und unteren Ende der Zona medullo — vaskulosa die
Offnung des Zentralkanals, aus dem Liquor abtropft. Dadurch ist eine

unmittelbare Verbindung des Ventrikelsystems mit der AuBenwelt gegeben.

.. Cerebrospinal
fluid

Dura closed

Abb. 8. Das Schema zeigt eine Myelomeningozele im Frontalschnitt (nach Sigel,

Ringert)

3.2.3.3. Geschlossene Spaltbildungen (Spina bifida occulta)

Die Spaltbildung betrifft lediglich die Wirbelbogen. Die Hirnhdute und das
Riickenmark sind intakt.

Die Lipomyelomeningozele (Abbildung 9) ist gekennzeichnet durch ein spinales
Lipom, das mit einer Meningozele vergesellschaftet ist. Das Lipom wichst von
auBlen nach interspinal bis auf das Riickenmark, ist dort adhédrent oder ersetzt die

Cauda und verursacht damit neurologische Ausfille.

18



Abb. 9. Lagebezichung zwischen Cauda equina und einem intra — bzw. extraduralem

Lipom (nach Stohrer, Madersbacher)

Analog handelt es sich bei der Lipomeningozele um ein spinales Lipom in
Kombination mit einer Meningozele.

Unter dem Tethered — Cord — Syndrom versteht man einen verkiirzten
verdickten Conus medullaris bzw. ein hyperplastisches Filum terminale, das an
der Wand des Sakralkanals anheftet. Mit dem physiologischen Wachstum der
Wirbelsdule nach kaudal und des Riickenmarks nach kranial geraten die fixierten
Nervenstrange unter Zug und fiihren zu neurologischen Ausféllen. Jede operierte
MMC ist auch ein Tethered Cord, denn die Operationsnarben behindern mehr

oder weniger die physiologische Riickenmarksaszension.
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3.2.34. Kaudale Regression

Bei der sakralen Dysgenesie und Agenesie fehlt das Os sacrum ganz oder
teilweise. Analog zum osséren Defekt fehlen Teile der Cauda equina, was mit
einer schlaffen Ldhmung der unteren Korperhilfte, einschlieBlich Blasen — und

Mastdarmldhmung sowie FuBdeformititen belastet ist.

3.3. Klassifikation

Fir die Einteilung der neurogenen Blasenstdrungen bieten sich je nach
Fragestellung unterschiedliche Klassifikationsmoglichkeiten an, deren Aufbauten
neurologisch, symptomatisch oder funktionell — urodynamisch ausgerichtet sind
oder aus Kombinationen der genannten Ansdtze bestehen. Die ersten Versuche,
neurogene Blasenfunktionsstorungen zu klassifizieren, erfolgten anhand von
Beobachtungen bei Patienten mit traumatischen Riickenmarkldsionen, da in
diesen Fillen die Blasenentleerungsstorungen sehr exakt der Lokalisation der

Nervenlasion zuzuordnen sind.

3.3.1. Neurologische Klassifikation

1971 beschreiben die Autoren BORS und COMARR (32) eine der wichtigsten
Klassifikationen der NBFS nach traumatischer Querschnittldhmung. Thre
Einteilung erfolgt nach der Lokalisation der Lésion. Eine Schidigung des oberen
motorischen Neurons der Harnblase (supranukledre Lasion, upper motor neuron
lesion) liegt vor, wenn das Riickenmark oberhalb der Segmente S, — S4 betroffen
ist. Die Blasenentleerung wird {iber den spinalen Reflexbogen gesteuert und geht
mit unkontrollierten, vom jeweiligen Fiillungszustand der Blase unabhingigen

Detrusorkontraktionen einher (spastische Blase, automatische Blase).
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Demgegeniiber steht die infranukledre Lasion (lower motor neuron lesion), bei der
das Miktionszentrum unterhalb S, — S; geschddigt ist. Das Lihmungsbild
entspricht einer schlaffen Parese des Detrusors (schlaffe Blase, autonome Blase).
Zwischen diesen beiden Formen liegt eine Vielzahl von ,,Mischtypen®, die den
klinischen Alltag darstellen. Grundlagen der Klassifikation nach BORS und
COMARR bilden neben der anatomischen Lokalisation, die Qualifikation
(motorisch/sensorisch) und die Quantifikation der Lision (komplett/inkomplett).
Der untere Harntrakt wird hinsichtlich der Restharnmengen beurteilt
(Restharnarm/Restharnmengen >10 — 20%). Diese Einteilung erwies sich
aufgrund der Komplexitit und der individuellen Vielfalt der neurologischen

Ausfille fiir die klinische Praxis als unbrauchbar.

3.3.2. Klassifikation nach der International Continence Society (ICS)

Die ICS (35) kategorisiert jeweils getrennt Sensibilitdt, Motorik von Detrusor und
Urethra nach Normal- , Uber- oder Unterfunktion. Ein Schema iiber die sich aus
den charakterisierten Teilfunktionen ergebenden Kombinationen liefert Abbildung
10. Es ergeben sich hieraus ein normales und 26 pathologische Muster. Eine
einfache Anwendung im klinischen Alltag ist durch die groe Anzahl an
Kombinationsmoglichkeiten erschwert. In der klinischen Praxis bereitet die

Beurteilung der Sensibilititsstorung besonders bei jiingeren Kindern grof3e

Schwierigkeiten.

Normal (N) Hyperaktiv (+) Hypoaktiv (-)
Detrusor (D) Dy D. D.
Urethra (U) Ux U, U.
Sensibilitit (S) NN Sy S.

Abb. 10. Klassifikation der Funktion des unteren Harntraktes nach den Vorschldgen der

International Continence Society (nach Thiiroff, Wienhold)
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3.3.3. Urodynamische Klassifikation

Eine von KRANE und SIROKY 1979 entwickelte Einteilung beruht auf der
Zuordnung der bestehenden Detrusorfunktionsstorung (Hyperreflexie/Areflexie)
zur korrespondierenden Sphinkterfunktionsstorung (Abbildung 11).

1981 benutzt MCGUIRE zur Klassifikation den urodynamisch ermittelten
Blasenauslasswiderstand (Leak Point Pressure, LPP). Dass ist der Druck, bei dem
sich die Blase spontan entleert. MMC — Kinder werden demnach eingeteilt in jene
mit einem LPP > 40 cm H,O (> 4 kPa) und jene mit einem LPP <40 cm H,O

(< 4 kPa). Bei Kindern mit einem LPP > 40 cm H,0 besteht ein hohes Risiko fiir

eine Schiadigung des oberen Harntraktes durch Stauung und Reflux.

Detrusorhyperreflexie

- koordinierte Sphinkteren

- Dyssynergie des quergestreiften Sphinkters
- Dyssynergie des glatten Sphinkters

Detrusorareflexie

- koordinierte Sphinkteren

- nicht relaxierender quergestreifter Sphinkter
- denervierter quergestreifter Sphinkter

- nicht relaxierender glatter Sphinkter

Abb. 11. Funktionell — urodynamische Klassifikation nach Krane und Siroky

3.3.4. Klinische Klassifikation

Die Klassifikation nach KRANE und SIROKY erfuhr durch MADERSBACHER (2)
eine weitere Modifikation in eine einfache und klinisch praktikable Variante.
MADERSBACHER unterscheidet einerseits einen spastischen und schlaffen

Detrusor und andererseits einen spastischen und schlaffen Sphinkter. Hieraus

22



lassen sich vier mogliche Kombinationen ableiten, die in Abbildung 12 dargestellt
sind. Aus ihnen lassen sich iiberschaubare Therapiekonzepte ableiten.

In Anlehnung an das Schema der ICS wird in der Kinderchirurgie Greifswald mit
einer urodynamisch — klinischen Klassifikation gearbeitet, welche die Sensibilitdt

nicht beinhaltet (5).

140% III 30 %
Detr + Detr +

" Th. i Th.
II10% IV20%
Detr & Detr &
Th.
vt QO O we
Abb. 12. Links oben: Kombination von hyperreflexivem Detrusor und

hyperreflexivem Beckenboden. Rechts oben: Kombination von hyperreflexivem
Detrusor und schlaffem Beckenboden. Links unten: schlaffe Detrusorparese und
hyperaktiver Beckenboden. Rechts unten: Kombination aus schlaffer Parese des

Detrusors und des Beckenbodens (nach Sigel, Ringert)



3.4. Diagnostik
Die Diagnostik neurogener Blasenfunktionsstdrungen beginnt in der Regel nach
dem operativen Verschluss der Myelomeningozele. Sie sollte interdisziplindr

erfolgen und eine umfassende Beurteilung des ganzen Harntraktes beinhalten.

1.) Allgemeine Untersuchungen

. Anamnese: (Miktions- und Stuhlgewohnheiten, Art der Harn-

entleerung, trockene Intervalle, Miktionstagebuch etc.)

. Klinische Untersuchung (Reflexstatus mit besonderem
Augenmerk auf die Conusreflexe (Analreflex,
Bulbocavernosusreflex); Priifung von  Sensibilitit — und

Schmerzempfindung; bei  okkulten spinalen Dysraphien:
Auffalligkeiten der gedeckten Sakralhaut wie abnorme Behaarung,
Navi, Dermalsinus)

. Urinstatus, Urinkultur

. Blutbild, Serum: Kreatinin, Elektrolyte

2) Sonographie

. Beurteilung von Nierengrofle, Parenchymdicke, Hohlraumektasie,

Blasenfiillung, Restharn
Die Ultraschalldiagnostik stellt fiir den Patienten eine ungetéhrliche, nicht

strahlenbelastende Untersuchung dar. Sie bedarf keiner besonderen

Vorbereitung des Patienten und eignet sich deshalb sehr gut fiir Verlaufs-

24



3)

4.)

kontrollen. Sie erfasst allerdings nur morphologische Verdnderungen des

oberen Harntraktes.

Urologische Rontgenuntersuchung

. Nierenleerbild
Mit der Darstellung der unteren Wirbelsdule und des Os sacrums kdnnen

Dysgenesien des Kreuzbeines aufgedeckt werden.

. Miktionszysturethrogramm, MCU

Nach retrograder Kontrastmittelfiillung der Harnblase {iber einen
transurethralen Blasenkatheter oder antegrad durch suprapubische
Blasenpunktion konnen Aussagen tiiber die Blasenmorphologie, die
Blasenkapazitit, den VUR und {iber funktionelle subvesikale Pathologien
der Urethra gewonnen werden. Haufig wird die MCU in Kombination mit

einer urodynamischen Untersuchung als Videourodynamik durchgefiihrt.

. Ausscheidungsurographie (i.v. Urographie)
Die i.v. Urographie ist aufgrund der damit verbundenen Strahlenbelastung
zugunsten der Sonographie und der strahlungsédrmeren

Nierenfunktionsszintigraphie in den Hintergrund der Diagnostik getreten.

Urodynamik

Die urodynamische Untersuchung erfasst Funktionsdaten der Harnblase,
welche einen Riickschluss auf die zur Blasenfunktionsstérung fithrende

Pathophysiologie zulassen.
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5.

6.)

Sie stellt eine geeignete Untersuchung zur Verlaufskontrolle und zur
Beurteilung der Effektivitdt therapeutischer Interventionen dar.
Weiterhin lassen sich sowohl Anderungen der Blasenfunktion als auch

Risikofaktoren fiir den oberen Harntrakt mittels der Urodynamik erfassen.

Nierenfunktionsszintigraphie

. Isotopen — Clearance (MAG — I1I, DMSA - Uptake)

LieB sich sonographisch ein erweiterter oberer Harntrakt nachweisen bzw.
besteht der Verdacht auf eine Nierenfunktionseinschrinkung schlie3t sich
eine nuklearmedizinische Diagnostik an, welche eine genaue Beurteilung

der (seitengetrennten) Nierenfunktion erlaubt.

. Isotopennephrographie (ING)

Besteht der Hinweis auf eine Abflussstorung am oberen Harntrakt
(Nierenbeckenabgangsstenose,  Uretermiindungsstenose,  obstruktiver
Megaureter) kann durch die ING, gegebenenfalls mit Gabe eines
Diuretikums (,,Lasix — ING*), die Menge des abgeflossenen Radionuklids

quantifiziert werden.

Kernspintomographie

Sie ist die Untersuchung der Wahl zur Diagnostik gedeckter Dysraphien
und des Tethered Cord.
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3.5. Verinderung der Blasenfunktion mit dem Wachstum

Der Funktionszustand von Blase und Sphinkter unterliegt Verdnderungen, die mit
dem Wachstum einhergehen. Dies gilt besonders fiir Kinder mit
Myelomeningozelen. Nach der Operation von Myelodysplasien oder im
Zusammenhang mit Lipomyelomeningozelen kann es besonders in Phasen
schnellen Wachstums (in den ersten fiinf Lebensjahren und wihrend der Pubertit)
zur Ausbildung eines Tethered — Cord — Syndroms kommen. Die pathologisch
fixierten Riickenmarksfasern geraten bei der Aszension des Myelons unter Zug.
Die Dehnung der betroffenen Riickenmarksfasern fiihrt zu ischdmischen,
neuronalen und axonalen Schaddigungen. In der Folge kann es zur
Verschlechterung der neurologischen und neurourologischen Funktionen
kommen. Zum Beispiel konnen eine Detrusor — Sphinkter — Dyssynergie (DSD)
oder eine erhdhte Spastizitit des externen urethralen Sphinkters neu auftreten.
Weiterhin sind zunehmende Funktionsverluste der unteren Extremititen wie
Muskelschwiche, sensible Defizite, Spastik und Kontrakturen wegweisend fiir
eine Verdnderung der neurologischen Situation.

Eine Studie von ILKER et al. (34) untersuchte das Risiko fiir ein sekundéres
Tethered — Cord — Syndrom nach primirer operativer Reparatur der spinalen
Lision bei Kindern mit Myelodysplasie. Die Untersuchungen ergaben ein Risiko
von 16% fiir eine sekundire Fixation des Riickenmarks im Spinalkanal. Das
Tethered — Cord — Syndrom trat sogar noch 14 Jahre nach der Primér - Operation
in Erscheinung. Sekundérverdnderungen infolge von Harnstauungen und
Entziindungen fiihren ebenfalls in vielen Fillen zur Anderung der
Blasenfunktionsstorung. Erschwerend tritt hinzu, dass bei Myelodysplasien
ohnehin eine erstaunliche Breite an Ausféllen vorliegt. Denn nur selten findet man

hier eine komplette quere Unterbrechung des Riickenmarks.
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Vielmehr handelt es sich um eine dreidimensionale Zerstorung der Nervenzentren.
Sie reicht iiber mehrere Etagen von Riickenmarkssegmenten hinweg, ohne in
horizontaler Richtung alle Bahnen zu treffen. Vergleichend kann man von einem

»Schrotschuss — Defekt™ sprechen.

3.6. Therapeutische Optionen

Therapeutisches Ziel ist in erster Linie die Protektion des oberen Harntraktes.
Dazu sollte eine mdglichst restharnfreie Blasenentleerung und die Normalisierung
der intravesikalen Druckverhéltnisse sichergestellt werden. Grundvoraussetzung
jeden Therapieckonzeptes ist eine frithestmogliche Basisabkldrung mittels
urodynamischer Funktionsuntersuchung und die Sonographie des oberen
Harntraktes. Alle Kinder sollten im Verlauf engmaschig kontrolliert werden, um
Patienten mit einem hohen Risiko fiir Schdden am oberen Harntrakt so zeitig wie
moglich zu ermitteln. Halbjdhrliche Kontrollen werden fiir die ersten fiinf Lebens-
jahre empfohlen, da in dieser Periode Anderungen der urodynamischen Parameter
und des oberen Harntraktes auftreten konnen.

Inzwischen steht eine breite Palette an konservativen und operativen Maflnahmen
zu Verfiigung. Die Blasenentleerung mittels Crede — Handgriff oder die Erh6hung
des intraabdominellen Druckes durch das Valsalva — Mandver werden heute nicht
mehr praktiziert und sind durch den sauberen intermittierenden Selbst-
katheterismus abgelost worden. Das Therapiemanagement muss individuell

anhand der vorliegenden Funktionsstdrung festgelegt werden.
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3.6.1. Konservative Maflnahmen

Medikamentose Behandlung
Die im Wesentlichen in der Praxis angewandten Medikamente sind Kapitel 3.1.4.

zu entnehmen.

Intermittierender, sauberer Einmalkatheterismus, CIC

Mit der Einfiihrung des CIC im Jahre 1972 hat sich eine Methode der
Blasenentleerung etabliert, mit der sowohl eine langfristige Protektion der oberen
Harnwege vor Infektion und Stauung als auch eine Verbesserung der
Kontinenzsituation erreicht werden konnte. Bei hyperaktivem Detrusor wird der
CIC vielfach mit der Gabe eines Anticholinergikums (Mictonorm®, Dridase®)
kombiniert. Fremdkatheterisierung durch die Eltern erfordert eine entsprechende
Compliance und Schulung. Ist die Selbstkatheterisierung das Ziel, muss das Kind
tiber normale Intelligenz, technisches Geschick und ndtige Motivation verfiigen.

Schwere Skelettdeformititen konnen den CIC unmoglich machen.

3.6.2. Operative Malnahmen

Temporire Harnableitung

Bei bereits fortgeschrittener Dekompensation mit Harnaufstau infolge Reflux oder
Einflussstauung muss zur Druckentlastung eine voriibergehende Harnableitung
erfolgen. Diese kann iiber einen suprapubischen Blasenkatheter oder iiber eine
perkutane Vesikostomie erfolgen. Hierbei wird die Blase als Stoma unterhalb des

Nabels eingendht. Vereinzelt findet die perkutane Nephrostomie Anwendung.
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SCOTT - Sphinkter

Der artifizielle Sphinkter ist ein von SCOTT entwickeltes System, welches bei
Inkompetenz des Blasenverschlusses implantiert werden kann. Das System
besteht aus drei Teilen (Abbildung 13). Einer mit Fliissigkeit gefiillten
Manschette, welche um den Blasenhals oder die bulbidre Harnrohre gelegt wird.
Einer Pumpe, die bei den Jungen im Skrotum und bei den Midchen im Labium
platziert wird. Durch Druck auf die Pumpe wird die Fliissigkeit aus der
Manschette in das dritte Element, das Reservoir, geleitet. Dieses reguliert den
hydraulischen Druck im System. Somit kann sich die Urethra 6ffnen und der

Blaseninhalt flief3t ab oder die Blase wird durch CIC entleert.

Abb. 13. Der artifizielle Sphinkter AMS 800 (nach Stohrer, Madersbacher, Palmtag)

Eine bestehende Detrusorhyperreflexie muss zum Zeitpunkt der Implantation
beherrscht sein. Des Weiteren sollten die Patienten korperlich und geistig in der
Lage sein, das System zu bedienen. Das System wird in der Regel nach dem 12.
Lebensjahr implantiert, da durch das Wachstum der Kinder héufige

Korrektureingriffe resultieren. Zu Komplikationen kann es durch Infektion und
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Funktionsstérung des Systems oder auch durch Arrosion der Urethra durch die

Manschette kommen.

Blasenaugmentation

Die Indikation zur Augmentation besteht bei Patienten mit sehr kleiner
Blasenkapazitidt und medikamentds nicht beherrschbarer Detrusorhyperreflexie.
Mit der Blasenaugmentation erreicht man eine Kapazititsvergroflerung und
Druckminderung der Blase. Die am wenigsten invasive Methode, die auch in der
Kinderchirurgie Greifswald angewandt wird, ist die partielle Detrusormyektomie
oder Autoaugmentation. Hierbei wird der muskuldre Teil des Detrusors unter
Schleimhauterhalt reseziert und eine Zystoplastik mit einem detubularisierten,
demukosierten Darmsegment gebildet. Jedoch ldsst sich in vielen Fallen der
Detrusor nicht von der Mukosa abldsen. In solchen Féllen wird deshalb nach
supratrigonaler Detrusorresektion eine Zystoplastik mit detubularisiertem Ileum-,
Kolon- oder Sigmasegment konstruiert. Bei vorliegender Sphinkterschwéche 1dsst
sich die Augmentation mit der Implantation eines SCOTT - Spinkters

kombinieren.

Conduit

Die Indikation zur permanenten Harnableitung mittels Conduit wird heute nur
noch selten gestellt. Sie besteht jedoch bei erheblicher Funktionseinschrinkung
der Blase und bei schlechter Nierenfunktion, deren Restaktivitdt nur durch die
Umwandlung in ein Niederdrucksystem erhalten werden kann. Die Anlage eines
Conduits ldsst sich mittels Ileum oder Kolon realisieren. Dem Kolonconduit ist
heute der Vorzug zu geben, da die Ureteren antirefluxiv implantiert werden
konnen und somit Nierenfunktionsverschlechterungen hierbei seltener beobachtet
werden. Eine antirefluxive Ureter — Darm — Anastomose ist bei der Anlage eines

Ileumconduits nicht moglich.
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Eine weitere Verbesserung der Lebensqualitit schaffen kontinente Harnableitungen
mit katheterisierbarem Stoma, so genannte Pouches. Sie kommen aber eher fiir

Erwachsene in Betracht.

4. Patienten und Methode

4.1. Patienten

Basis dieser Arbeit sind urodynamische Untersuchungen von insgesamt 84
Kindern mit NBFS, die im Zeitraum von Oktober 1978 bis Oktober 2000 an der
Klinik fiir Kinderchirurgie untersucht wurden. Insgesamt wurden durch
fortlaufende Kontrolluntersuchungen 442 Messungen durchgefiihrt (Abbildung
14).

im Jahr 2000
zwischen 1990 und vor 2000
zwischen 1980 und vor 1990

vor 1980

0 50 100 150 200 250 300
Anzahl

Abb. 14. Anzahl aller durchgefiihrten Untersuchungen

Unter den 84 Patienten befanden sich 38 Jungen und 46 Médchen. Das Alter der
Patienten lag zwischen einer Woche und 19 Jahren. Das Durchschnittsalter der

Patienten betrug 9,8 Jahre.
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Abbildung 15 zeigt die Altersverteilung, die nicht einer Normalverteilung
entspricht, was insbesondere fiir die Anwendung statistischer Methoden im

Folgenden von Bedeutung ist.

Haufigkeit
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Abb. 15. Altersverteilung der 84 Patienten

Alle 84 Patienten gehoren in den Formenkreis der Myelodysplasien. Abbildung
16 gibt einen Uberblick iiber die spinalen Pathologien. 66 Patienten mit
Myelomeningozele wurden identifiziert (36 Méadchen, 30 Jungen). Am hiufigsten
fanden wir lumbale Zelenlokalisationen. Acht Patienten hatten eine reine
Meningozele. Drei Mal wurde die Diagnose Kreuzbein — Steissbeinagenesie
gestellt. Bei sieben Patienten fanden wir spinale Lipome.

Von den 84 Patienten standen 26 unter anticholinerger Therapie. 21 von ihnen
nahmen das Medikament Propiverin (Mictonorm®) und fiinf Patienten bekamen
Oxybutynin (Dridase™).

Acht Patienten bekamen einen SCOTT — Sphinkter implantiert. Sieben Patienten
mit einem artifiziellen Sphinkter wurden zusétzlich mit einem Anticholinergikum

therapiert.
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1 B MMC sacral
8 OMMC lumbal
ﬂ 3 OMMC thorakal
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Abb. 16. Diagnosen

Mit dem CIC entleerten 28 Patienten ihre Harnblase. Unter ihnen befanden sich
vier Kinder, die augmentiert worden sind. 28 Patienten erhielten keine Therapie
beziiglich der Blasenfunktion.

In Bezug auf die urodynamisch — klinische Klassifikation der Blasentypen
(Kapitel 3.3.3.) fanden wir nachstehende Verteilung. Einen hyperreflexiven
Detrusor hatten 49 der Patienten. Bei 41 Patienten (49%) lag zusétzlich ein
spastischer Sphinkter vor (D+U+). Einen schlaffen Sphinkter (D+U-) hatten acht
Kinder (10%).

Einen schlaffen Detrusor hatten 23 der Patienten. Die Kombination aus schlaffem
Detrusor und spastischem Sphinkter (D-U+) zeigte sich in 20 Fillen (24%) . Ein
schlaffer Detrusor und ein schlaffer Sphinkter = (D-U-) konnte dreimal

nachgewiesen werden (4%).
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Drei Patienten (4%) hatten eine normale Detrusor — und Sphinkterfunktion
(DnUn). Ein Kind (1%) hatte einen hyperreflexiven Detrusor, aber eine normale
Sphinkterfunktion (D+Un). Patienten mit einem kiinstlichen Sphinkter ordneten

wir keiner der vorherigen Gruppen zu.

DU Dnun D+Hun
a6 o 0

D-U+
24%

4%

10%

Abb. 17. Blasentypen bei den Patienten

4.2. Datensammlung

4.2.1. Archivteil

Die urodynamischen Daten der Patienten wurden retrospektiv aus den archivierten
Krankenblittern und den elektronisch gespeicherten Kurven des urodynamischen
Messplatzes gesammelt. Seit 1995 werden urodynamische Untersuchungen an
diesem Krankenhaus mit dem Medical Measurement System durchgefiihrt. Die
elektronische Archivierung der Daten erfolgt seit 1995. Demzufolge wurden
Messdaten, die vor 1995 erhoben wurden, aus den Krankenbléttern der Patienten
entnommen. Messwerte, welche nach 1995 erhoben wurden, konnten inklusive

der Messkurven aus den elektronischen Archiven gesammelt werden.
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4.2.2. Zystometrie und urodynamische Parameter

Alle in dieser Arbeit gesammelten Daten sind Ergebnis zystometrischer
Messungen. Die Zystometrie ist die Methode, mit welcher das Druck — /
Volumenverhéltnis der Blase bei kontinuierlicher Blasenfiillung gemessen wird.
Nach den Empfehlungen der International Continence Society (ICS) ist die
standardisierte Messeinheit des Druckes Pascal. Zwei Qualitdten des Detrusors,
nidmlich den Urin zu speichern und zu entleeren, konnen mit der Zystometrie
beurteilt werden.

Der folgenden Ubersicht sind die Definitionen verschiedener Begriffe der
Zystometrie gemdll den Empfehlungen der ICS (35, 36, 37) zu entnehmen. Es

werden nur die von uns verwendeten Parameter aufgefiihrt.

Parameter der Speicherfunktion:

Zystometrische Blasenkapazitit (ml): Fiillungsvolumen, bei dem das Kind mit
der Blasenentleerung beginnt, wenn es keine Blasensensibilitit hat. Hier
entscheidet der Untersucher, wann die Blasenfiillung beendet wird. Bei
vorhandener Sensibilitit ist es das Volumen, bei dem das Kind ein normales
Verlangen hat, die Blase zu entleeren. Die zystometrische Blasenkapazitét
berechnet sich aus dem Wert des Ausscheidungsvolumens plus des Restharns
(37).

Maximale zystometrische Blasenkapazitiit (ml): Bei Patienten mit normaler
Sensibilitit ist es das Volumen, bei dem das Kind das Gefiihl hat, die Miktion
nicht langer anhalten zu konnen bzw. ein starkes Verlangen verspiirt, die Blase zu

entleeren (37).
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Compliance (ml/kPa): Zeigt die Anderung des Blasenvolumens (AV) zur
Anderung des Detrusordruckes (APg) an, welche durch die zunehmende Fiillung
ausgelost wurde = Blasenwanddehnbarkeit. Sie berechnet sich folgendermafen:

C = AV/APgy

Nach Empfehlung der ICS (37) sollte die Compliance an zwei Standardpunkten
der Druck — Flussstudie errechnet werden:
1. Der Detrusordruck am Anfang der Blasenfiillung und das korrespon-
dierende Blasenvolumen (fiir gewohnlich null)
2. Der Detrusordruck (und das korrespondierende Blasenvolumen) am Punkt
der maximalen zystometrischen Kapazitidt oder kurz bevor es zu einer
Detrusorkontraktion kommt, durch welche die Berechnung der

Compliance beeintrichtigt werden konnte.

Detrusorhyperreflexie (kPa): Wird charakterisiert durch unwillkiirliche
Detrusorkontraktionen wihrend der Fiillungsphase, die spontan oder provoziert
sein kdnnen. Von neurogener Detrusorhyperreflexie spricht man beim Vorliegen
einer neurologischen Grunderkrankung (35). Die Detrusorhyperreflexie wurde
2002 von der ICS durch den Begriff neurogene Detrusorhyperaktivitiit ersetzt
(37). Wir ermittelten den Wert maximaler Detrusorhyperreflexie (kPa) und den

Beginn der Detrusorhyperreflexie (ml).

Leak Point Pressure (kPa): Wird definiert als der niedrigste Druck des
Detrusors, bei dem es zum unwillkiirlichen Urinverlust kommt. Laut ICS (37)
liegen dabei weder Detrusorkontraktionen noch ein erhdhter abdomineller Druck
vor. Zusitzlich ermittelten wir den Wert des Fiillvolumens der Harnblase beim

ersten Urinverlust (ml).

Intravesikaler Druck (kPa): Druck in der Blase, Py (37)
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Abdomineller Druck (kPa): Druck in der Umgebung der Blase, Py,

In der Praxis wird der rektale oder vaginale Druck gemessen (37).

Detrusordruck (kPa): Ist die Komponente des Blasendruckes, die durch die
aktiven und passiven Krifte der Blasenwand gebildet wird. Er wird durch
Subtraktion des abdominellen Druckes vom Blasendruck berechnet.
Paet = Pyes - Pabd

Zur besseren Erkennung von organischen oder funktionellen Miktionshinder-
nissen ist die Kombination von Zystometrie und Uroflowmetrie notwendig. Die
Uroflowmetrie ist die Messung der Harnmenge, welche die Urethra in der
Zeiteinheit wihrend der Miktion passiert. Die in dieser Arbeit verwandten Daten
wurden aus einer Druck — Flussstudie gewonnen. Beziiglich der Uroflowmetrie

war nur das Miktionsvolumen von Interesse.

Parameter der Entleerungsfunktion:

Ausscheidungsvolumen: Ist das gesamte Volumen, das iiber die Urethra

ausgeschieden wird (37).

Restharn: Flissigkeitsmenge, die direkt nach der Entleerung in der Blase bleibt
(37).

Weiterhin ermittelten wir fiir jeden Patienten die Ursache der Entleerungs-
storung. Die Miktion kann behindert werden durch funktionelle oder
mechanische infravesikale Obstruktion der Urethra wéhrend der Miktion.
Mechanische Hindernisse umfassen HarnrOhrenstriktur, Meatusstenosen,

Blasenhalssklerose und andere Stoérungen.
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Funktionelle Abflusshindernisse entstehen durch dyssynerges Verhalten urethraler
Verschlussmechanismen. Hierzu gehoren die Detrusor — Sphinkter — Dyssynergie
und die Detrusor — Blasenhals — Dyssynergie (DND). Die DSD beschreibt eine
Detrusorkontraktion und die synchrone Kontraktion der urethralen und / oder
periurethralen quergestreiften Muskulatur wihrend der Miktion (37). Bei der
urodynamischen Untersuchung ist die gesteigerte myogene Aktivitit wiahrend der
Blasenentleerung im perianalen Elektromyogramm (EMG) ablesbar.

Die DND ist gekennzeichnet durch fehlende Koordination der glatten Muskulatur
der proximalen Urethra, die zu einer unzureichenden Blasenhals6ffnung fiihrt.
Diese Funktionsstérung ist mit der Zystometrie nicht direkt nachweisbar.

Unter unseren Patienten waren 57 mit einer funktionellen subvesikalen
Obstruktion. Von ihnen litten 36 an einer DSD, die elektromyographisch sicher
nachgewiesen werden konnte. Bei den restlichen 21 Patienten war eine
Differenzierung zwischen DSD und DND ohne weitere Untersuchung nicht sicher
moglich. Bei vier Patienten lag eine organische subvesikale Obstruktion vor. In 23

Féllen war die Ursache der Entleerungsstorung nicht erkennbar.

In Abbildung 18 ist eine Druck — Flussstudie in der Form dargestellt, wie sie in
der Kinderchirurgie Greifswald mittels des ,,Medical Measurement Systems“®

ermittelt wird.
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Abb. 18. Druck — Fluss — Analyse eines siebenjdhrigen Patienten mit
®

Meningozele mit dem ,,Medical Measurement System*

Es handelt sich hierbei um die Untersuchung eines siebenjdhrigen Patienten mit
Meningozele. Man erkennt deutlich die vorliegende Detrusorhyperreflexie. Bei
kontinuierlicher  Blasenfiillung  duflert sich diese durch ungewollte
Detrusorkontraktionen. Die Detrusorkontraktionen gehen mit synchronen
Kontraktionen der urethralen und / oder periurethralen Muskulatur einher, welche
mit Hilfe der perianalen EMG - Ableitung gemessen werden und einer Detrusor —

Sphinkter — Dyssynergie entsprechen.
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4.3. Statistische Methoden

Die Auswertung, der gesammelten Untersuchungsdaten, erfolgte in Form der
beschreibenden Statistik. Deren Zweck ist es, Stichproben durch Angabe
quantitativer Kennwerte (zum Beispiel von Mittelwerten, Streuungen,

Korrelationskoeffizienten) zu charakterisieren.

Um festzustellen, ob sich Kennwerte ,echt“ oder ,zufillig“ voneinander

unterscheiden, kann der so genannte U — Test (Mann — Whitney bzw. Wilcoxon)
durchgefiihrt werden. Dieser kommt zur Anwendung, wenn die vorausgesetzte
Normalverteilung nicht gegeben ist, die zu priifende Anzahl in der Stichprobe zu
gering ist oder nur eine Ordinal — oder Rangskalierung mdglich ist. Betrachtet
man voneinander unabhéngige Stichproben priift man diese mit dem Verfahren
nach Mann — Whitney.

Sind die Stichproben voneinander abhédngig wird mit dem Wilcoxon — Test
gearbeitet. Um abhéngige / verbundene Stichproben handelt es sich dann, wenn
mit Werten von einem Patienten gearbeitet wird, zum Beispiel Werte zu

verschiedenen Zeitpunkten oder Werte mit und ohne Therapie.

Der zweite Teil der statistischen Auswertung besteht aus der Regressions-

rechnung. Die Regressionsrechnung beschreibt die Art eines Zusammenhangs

zwischen zwei Merkmalen.

Um den Zusammenhang zwischen den beiden Merkmalen zu analysieren, wird
vorher festgelegt, welches die Einflussgrofle (die unabhingige Variable) X und
welches die ZielgroBBe (die abhédngige Variable) Y sein soll. Es wurden

iiberwiegend lineare Zusammenhénge ermittelt.
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Bei der linearen Einfachregression ist diejenige Gerade y = a + bx gesucht, die
den Zusammenhang zwischen den Merkmalen am besten wiedergibt. Dabei ist a
der Ordinatenwert des Schnittpunktes der Geraden mit der y- Achse, b der
Anstieg (Regressionskoeffizient).

Man spricht von linearer Einfachregression, da zum Schitzen eine Gerade
verwendet wird. Einfach heif3t sie deshalb, weil Y nur in Abhédngigkeit von einem

Merkmal X betrachtet wird (1).

Mit der Korrelationsrechnung wird die Stidrke eines Zusammenhangs zwischen
zwei Merkmalen zahlenmédBig ausgedriickt.

Wenn gro3e Werte von X groflen Werten von Y entsprechen und ebenso kleine
Werte von X auch kleinen von Y, so spricht man von einer positiven Korrelation.
Entsprechen dagegen grole Werte von X kleinen Werten von Y und umgekehrt,
so existiert ein negativer Zusammenhang, der negative Korrelation genannt wird.
Treten groe Werte von X sowohl mit grofen, mittleren als auch mit kleinen
Werten von Y auf, so ist anzunehmen, dass kein Zusammenhang zwischen den
Merkmalen X und Y besteht.

Das definierte Mafl fiir die Stirke eines Zusammenhangs ist der
Korrelationskoeffizient r, dessen Wertebereich sich von - 1 bis + 1 erstreckt und
der bei vollig fehlendem Zusammenhang gleich Null ist (1).

Sollen Grenzen (Intervalle) bestimmt werden, innerhalb welcher sich mit einer
vorgegebenen  Wahrscheinlichkeit ~ Parameter  befinden,  wird  eine

Intervallschitzung vorgenommen. Das Intervall wird als Vertrauensbereich oder

Konfidenzintervall bezeichnet. Die Irrtumswahrscheinlichkeit Alpha oder p gibt
die Wahrscheinlichkeit an, mit der die Aussage ,,Der wahre Parameter liegt in

dem angegebenen Vertrauensbereich* falsch ist.
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Alpha wird dabei konventionell mit 5% oder 1% gewdhlt, also moglichst klein
gehalten. Fiir unsere Berechnungen arbeiteten wir mit beiden Irrtumswahr-
scheinlichkeiten.

Das Verfahren der Regressionsanalyse und der Wilcoxon — Test werden im
folgenden Kapitel der Arbeit genauer beschrieben.

Fiir sdmtliche Berechnungen wurden das statistische Bearbeitungsprogramm
SPSS® und fiir die Regressionsgeraden das Grafikprogramm Harvard Graphics®

benutzt.

4.3.1. Erliduterungen zur Regression

Im Verfahren der Regressionsrechnung trugen wir urodynamische Parameter iiber
dem Alter auf. Wir ermittelten die der Punktwolke zugehorige Regressionsgerade
und den Korrelationskoeffizienten. Wir testeten fiir diese Darstellung auch andere
Verfahren. Hierbei wurde mit der linearen Einfachregression die beste Korrelation
erreicht. Im néchsten Schritt wurde der Darstellung der Regressionen die
Standardabweichung  hinzugefiigt. =~ Die  Standardabweichung gibt  die
durchschnittliche Abweichung der Einzelwerte vom arithmetischen Mittel an.

In einem weiteren Schritt machten wir die unterschiedlichen Therapieformen
sichtbar, um einschitzen zu konnen, wie sich einzelne Gruppen in der Gesamtheit
der Patienten verhielten.

Jeder Patient darf in der Stichprobe nur einmal auftauchen, da die Unabhéngigkeit
der Daten gewihrleistet sein muss. Deshalb war es erforderlich, aus der
Gesamtmenge der einzelnen Messungen, von jedem Patienten eine einzige
herauszusuchen. Dies erfolgte, indem wir den Mittelwert des Alters bildeten. Wir
verwendeten die Daten derjenigen Messung, welche dem Mittelwert am néichsten

lag.
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4.3.2. Erliduterungen zum Paarvergleich

Das Ziel des Paarvergleiches soll sein, die Effektivitét einer Therapie an einigen
wichtigen urodynamischen Parametern nachzuweisen oder zu widerlegen. Die
Einschitzung der Entwicklung urodynamischer Parameter unter der Wirkung
einer medikamentdsen Therapie kann mit dem Paarvergleich (Wilcoxon — Test
mit zwei verbundenen Stichproben) durchgefiihrt werden.

Dazu bildeten wir zwei Gruppen. In der ersten Gruppe befanden sich die
Patienten, die keine blasenspezifische Therapie erhielten. In der zweiten Gruppe
befanden sich dieselben Patienten, die jetzt unter dem Einfluss einer Therapie
urodynamisch untersucht wurden. Wir verglichen die Parameter dieser beiden
Gruppen unter der Fragestellung, ob sich signifikante Unterschiede zwischen
thnen finden lieBen.

Fiir jeden Patienten, welcher der Gruppe eins zugeordnet wurde, war es notig, aus
seiner Anzahl von Messungen eine Einzelne auszuwéhlen. Denn jeder Patient darf
nur einmal in die Statistik eingehen. Stand uns, aus den von uns gesammelten
Messwerten, pro Patient mehr als ein Wert zur Verfiigung, ohne dass der Patient
ein Medikament erhielt, arbeiteten wir immer mit dem Wert der zweiten Messung.
Wir nahmen an, dass aufgrund der fiir den Patienten ungewohnten Situation, die
erste Messung unter stirkerem &ufleren Einfluss steht als die Folgenden.

Gruppe zwei setzte sich aus den gleichen Patienten zusammen. Auch hier war es
ndtig, aus der Anzahl von Messungen eines Patienten eine auszuwéhlen. Diese
ermittelten wir analog der Auswabhl fiir die Regression (Kapitel 4.3.1.).

Wir verfiigten nicht fiir jeden Patienten {iber Messdaten mit und ohne
blasenspezifische Therapie. Es verblieben von den insgesamt 84 Patienten 49 fiir

den Paarvergleich.
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Bei den von uns untersuchten Patienten handelte es sich um eine sehr inhomogene
Gruppe. Diese Inhomogenitit resultierte einerseits aus den bestehenden
Altersunterschieden zwischen Kleinkindern und Jugendlichen andererseits aus
den teils langen Abstinden zwischen den Messungen eines Patienten. Einzelne
urodynamische Parameter unterliegen wachstumsabhidngigen Verdnderungen,
wodurch ein direkter Vergleich der entsprechenden Messungen unzuldssig wird.
Mit Hilfe der Regressionsanalyse ermittelten wir, welche Parameter einer
Altersabhéngigkeit unterlagen. Wir ermittelten Korrekturfaktoren und berichtigten
die Messwerte, so dass ein Vergleich von jlingeren und dlteren Kindern moglich
wurde.

Der Wilcoxon — Test verwendet fiir die Berechnung einer Priifgrof8e nicht den
tatsdchlichen Messwert, sondern ermittelt Rangplitze. Die Absolutbetrige der
Differenzen der gepaarten Werte werden in eine Rangfolge gebracht. Es erfolgt
ein Vergleich der Rénge der positiven Werte (Wert von Stichprobe eins > Wert
von Stichprobe zwei) mit den Rangpldtzen der negativen Werte (Wert von
Stichprobe eins < Wert von Stichprobe zwei).

Wir arbeiteten wieder mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit Alpha oder p von 5%
(= 0,05) bzw. 1% (= 0,01) oder noch kleiner. Das bedeutet, dass bei 5% bzw. 1%
von 100 Patienten der wahre Parameter nicht im angegebenen Vertrauensbereich
liegt. Eine Signifikanz gilt bei p < 0,05/ p < 0,01 als bewiesen.

Wir benutzten den Wert der 2 — seitigen Signifikanz. Bei der 2 — seitigen
Signifikanz werden die Werte dahingehend betrachtet, ob sie sowohl grofer als
auch kleiner werden. Eine 1 — seitige Signifikanz belegt lediglich, ob die Werte
groBBer oder kleiner werden. Die Resultate des Paarvergleichs sind dem

Ergebnisteil zu entnehmen.
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4.4. Fehlerdiskussion

Methodenkritik

Diese Arbeit ist eine retrospektive Untersuchung. Die Patienten wurden nicht
randomisiert.

Eine Studie in dieser Form prospektiv durchzufiihren, gestaltet sich problematisch,
da Daten ausgewertet werden, die {liber einen Zeitraum von mehr als 20 Jahren
erhoben wurden. Hieraus ergibt sich eine weitere Fehlermoglichkeit, denn die
Methode der Druck — Flussmessung entwickelte sich im Laufe der Jahre weiter. Es
wurden neue Messplitze entwickelt und die Daten elektronisch archiviert. Wiahrend
der Zeitspanne unserer Datensammlung sind drei verschiedene Messplétze
verwendet worden. Die Untersuchungen wurden mit den Jahren von verschiedenen
Arzten durchgefiihrt, deren Erfahrungen und subjektive Beurteilungen die
Messergebnisse beeinflussten.

Die Dokumentation erwies sich nicht immer als exakt. Es fehlten Angaben in Bezug
auf die Klinik der Patienten und zu den Messbedingungen. Des Weiteren waren die
Definitionen nicht immer exakt umgesetzt.

Inzwischen haben sich neue Therapiestandards und — konzepte durchgesetzt, die bei

der Behandlung der Patienten vor 20 Jahren noch nicht zum Tragen kamen.

Messfehler der Untersuchungsmethode

Alle mittels Urodynamik erhobenen Daten sind mit den fiir diese Untersuchung
typischen Messfehlern behaftet.

Diese setzen sich zusammen aus der Invasivitit der Untersuchung, der nicht
physiologischen Blasenfiillung, dem nicht physiologischen Fiillmedium, dem
Messfehler der Apparate und den psychischen Faktoren, denen die kleinen

Patienten wéhrend der Untersuchung ausgesetzt sind.
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Fehler der statistischen Methoden
Es muss davon ausgegangen werden, dass der Vergleich einer stark inhomogenen
Patientengruppe grundsétzlich mit Fehlern behaftet ist. Um diese Faktoren so gering

wie moglich zu halten, wurden folgende Mallnahmen ergriffen:

- Wir  fiihrten die  Regressionsanalyse  durch und  ermittelten
Korrekturfaktoren.
- Fiir alle Patienten galten die gleichen Kriterien, bei der Auswahl der von uns

benutzten Messreihe aus den Gesamtmessungen

Mit der Auswahl einer Messung aus der Gesamtanzahl war es moglich, genau
diejenige getroffen zu haben, die einen Ausreifler darstellte. Der gleiche Patient

konnte bei Kontrolluntersuchungen ein ganz anderes Bild liefern.

5. Ergebnisse

5.1.  Altersabhiingigkeit urodynamischer Parameter

Die Altersabhédngigkeit urodynamischer Parameter ist weitldufig bekannt. Kinder
mit NBFS bilden eine sehr inhomogene Untersuchungsgruppe. Abbildung 19
zeigt die lineare Regression fiir die Blasenkapazitit (BK) aller 84 Patienten in
Abhéngigkeit vom Alter. Der Korrelationskoeffizient betrug 0,55 und war bei
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% deutlich signifikant. Typisch fiir
Patienten mit NBFS war, dass einige eine sehr hohe und andere eine sehr
niedrige Blasenkapazitit hatten. So liel sich erkldaren, dass 16 Patienten

auferhalb der einfachen Standardabweichung lagen.

47



700

600

500

400

300

200

100

Kapazitat (ml)

r=0,55

y=31,1+184x
— Sx=155,9

|

Alter (Jahre)

20

Abb. 19. Abhéngigkeit der Blasenkapazitit vom Alter bei 84 Patienten mit NBFS
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Abb. 20. Abhingigkeit der Compliance vom Alter bei 84 Patienten mit NBFS
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Die Compliance war bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% ebenfalls
signifikant vom Alter abhéngig (Korrelationskoeffizient r = 0,32) (Abbildung 20).
Die meisten Patienten hatten eine niedrige Compliance. Einige wiesen eine hohe
bis sehr hohe Compliance auf, was typisch fiir NBFS ist.

Weiterhin fanden wir eine Abhidngigkeit vom Alter fiir folgende Parameter:
Beginn der Detrusorhyperreflexie, erster Urinverlust, Miktionsvolumen und

Restharn.

5.2. Vergleich von Blasenkapazitit und Compliance von Patienten mit den

Werten Gesunder

Nachdem wir eine Abhéngigkeit der Messwerte vom Patientenalter festgestellt
hatten, war nun von Interesse, wie sich die Kinder mit neurogener Blasenstérung
von gesunden Kindern unterschieden. Dazu fiihrten wir den Vergleich fiir die
Blasenkapazitit und die Compliance unserer Patienten mit einer Kontrollgruppe
gesunder Kinder durch (38). Abbildung 21 zeigt die lineare Regression zwischen
Alter und Blasenkapazitit fiir gesunde und kranke Kinder.

Fiir beide Patientengruppen war die BK mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von
5% vom Alter abhingig (Gesunde: n = 219; r = 0,58; Kranke: n = 84; r = 0,55).
Die Signifikanz der Altersabhiangigkeit war auch aufgrund der unterschiedlichen
Fallzahlen bei Gesunden deutlich hoher als bei den Patienten. Die altersabhéngige
Kapazititserhohung der Patienten unterschied sich kaum von den Gesunden,

jedoch lag eine relativ grofere Streuung der Werte der Patienten vor.
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Abb. 21. Vergleich der altersabhéngigen Blasenkapazititen von Patienten und

Gesunden

In Abbildung 22 wurde die lineare Regression der Compliance fiir 213 Gesunde
und 84 Patienten gezeichnet. Wir stellten fest, dass Patienten mit NBFS eine
geringere Compliance als die gesunden Probanden hatten. Eine Altersabhingig-
keit war hier fiir beide Kollektive zu beobachten (Gesunde: n = 213; r = 0,33;
Kranke: n = 84; r = 0,32). Die Signifikanz der Altersabhingigkeit war aufgrund
der unterschiedlichen Fallzahlen bei Gesunden deutlich hoher als bei den
Patienten. Sowohl bei Patienten als auch bei Gesunden war die Compliance
weniger vom Alter abhdngig als die Kapazitit. Bei Patienten war die
altersabhéngige Erhohung der Compliance schwicher ausgepridgt als bei

Gesunden.
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Abb. 22. Vergleich der altersabhingigen Compliance von Patienten und

Gesunden

5.3.  Vergleich der Blasenkapazitiiten je nach Blasenformel

Fiir die Funktion von Blase und Sphinkter wird bei der NBFS eine Formel
bestimmt. Die vier im klinischen Alltag fiir NBFS verwendeten Typen sind dem
Kapitel 3.3.4. zu entnehmen. Die Tabelle 1 zeigt die Haufigkeitsverteilung der

vier Blasentypen bei unseren Patienten.

D+U+ D+U-
41 (49%) 8 (10%)

D-U+ D-U-
20 (24%) 3 (4%)

Tabelle 1.  Haufigkeitsverteilung der Blasenformeln
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In Abbildung 23 haben wir die einzelnen Blasentypen farbig markiert und in

altersabhédngiger Form dargestellt.
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Abb. 23. Darstellung der Blasenkapazititen von 72 Patienten je nach

Blasenformel

Der am héufigsten auftretende Blasentyp D+U+ zeigte in Abhingigkeit von der
Ausprigung der Funktionssteigerung des Detrusors bzw. Sphinkters ein sehr
unterschiedliches Kapazititsverhalten. Die Kapazititen lagen aber eher im
niedrigen Bereich. Die meisten dieser Patienten standen unter anticholinerger

Therapie.

Vorwiegend bei jungen Kindern fanden wir den Blasentyp D+U-. Spéter tauchte
D+U- kaum noch auf, was sich mdglicherweise durch eine Einstellung dieser
Patienten auf Anticholinergika erkldren lieB. Die Blasenkapazititen lagen im

erwartungsgeméal niedrigen Bereich.
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Hohe und teilweise sehr hohe Blasenkapazititen lieen sich unter den Patienten
mit der Blasenformel D-U+ erkennen. Es gab aber einige Ausnahmen, fiir die eine
Erkldrung nicht ohne weiteres zu finden war. Die Zuordnung zu diesem Typ
entsprach eventuell nicht mehr der Situation zum Zeitpunkt der urodynamischen
Messung.

Die Kapazititen des Blasentyps D-U- lagen im erwartet niedrigen Bereich.

Zur Verbesserung der Ubersichtlichkeit soll Abbildung 23a dienen. Wir haben
hier die linearen FEinfachregressionen fiir jeden einzelnen Blasentyp
wiedergegeben. Der Blasentyp schlaffer Detrusor / schlaffer Sphinkter (D-U-) fiel

aus der Darstellung heraus, da nur drei Patienten zu der Gruppe gehorten.

Kapazitat (ml
200 p (ml)

600 8
500

400

300

200

100

Alter (Jahre)

y=166,7 + 12,4 x;r = 0,43; n = 20 [+D+U+ —D+U- D-U+ |
y=38,2+13,0x; r=0,55; n=41

Abb. 23a. Darstellung der Regressionen fiir die Blasenformeln
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Der Darstellung ist zu entnehmen, dass es zur grofiten altersabhingigen
Kapazititserhohung bei den Blasentypen D+U+ und D-U+ kam. Bedingt durch
die vorliegende Harnabflussstorung (U+) kam es zur Erh6hung des Restharns und
zur VergroBerung der Blasenkapazitit.

Die Blasenkapazitit fiir D+U- erhohte sich nur gering. Blasentypen mit einem
schlaffen Sphinkter (U-) entsprechen Durchlaufblasen. Der Anreiz fiir die Blase
sich zu vergroBern, ist aufgrund der geringen Speicherfdhigkeit nicht gegeben.
Deshalb weisen diese Blasentypen kleine Kapazititen auf, was wir auch bei

unseren Patienten beobachteten.

5.4. Darstellung des Einflusses der Therapieformen auf die Parameter der

Speicherphase

Mit den folgenden Darstellungen mochten wir Aussagen treffen zu der Frage,
welche Auswirkungen Medikamente und operative Eingriffe auf Parameter der
urodynamischen Messung haben konnen. Dazu stellten wir die gesammelten
Messdaten von 84 Patienten mit der linearen Einfachregression dar.

Die Behandlung von NBFS ist gepriigt durch des Ofteren stattfindende Therapie-
wechsel. Wenn erforderlich, erfolgte je nach Blasenfunktionstyp der Einsatz von
blasenspezifischen Medikamenten. Durch eine Verschlechterung der Blasen-
funktion z.B. durch Harnwegsinfektionen oder ein mit dem Wachstum funktionell
in Erscheinung tretendes Tethered Cord Syndrom konnte die Phase der Medika-
menteneinnahme unterbrochen werden. Teilweise wurden Einzeltherapien
kombiniert. Wir beschriankten uns in dieser Arbeit auf Therapieformen, welche
die Blasenfunktion am ehesten verdndern konnten und die beim jeweiligen
Patienten im Vordergrund standen. Hierbei handelte es sich aus medikamentoser
Sicht um die Verabreichung von Anticholinergika (Mictonorm®, Dridase®) und

den a — Blocker Dibenzyran®. Die Behandlung mit dem Antispastikum Baclofen
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(Lioresal™) ist in der Kinderchirurgie des Universititsklinikums Greifswald
weitestgehend verlassen. Die Wirkungsweise der Medikamente ist Kapitel 3.1.4.
zu entnehmen. Aus operativer Sicht waren die SCOTT — Sphinkter Implantation
(meist in Kombination mit der Gabe eines Anticholinergikums) und die
Augmentation von Bedeutung (siehe auch Kapitel 3.6.2.).

Andere therapeutische Mafinahmen (z.B. CIC, Antibiotikagabe) haben wir unter
dem Begriff der ,nicht blasenspezifischen Therapie® zusammengefasst. Die
einzelnen Therapien wurden unterschiedlich farbig markiert. Patienten ohne

blasenspezifische Therapie blieben ohne farbige Markierung.

5.4.1. Blasenkapazitit

Uber die nachgewiesene Altersabhingigkeit der Blasenkapazitit (BK) ist bereits
in Kapitel 5.1. berichtet worden.

Die Abbildung 24 lieB erkennen, dass sich Patienten ohne blasenspezifische
Therapie beziiglich der Kapazitit dem Alter entsprechend entwickelten.
Andernfalls wéren sie behandelt worden. Die Darstellung brachte zum Ausdruck,
dass Anticholinergika bei den Patienten wirksam waren und die Blasenkapazititen
in akzeptable Bereiche gesteigert werden konnten.

Das gleiche galt fiir die Gruppe der Sphinkter implantierten Patienten, die
zusdtzlich Anticholinergika erhielten. Auch ihre Blasenkapazititen konnten durch
anticholinerge Medikation erhoht werden. Fiir die therapiebezogene Alters-
abhingigkeit der Blasenkapazitit galt, dass Patienten mit NBFS grofle

individuelle Unterschiede aufwiesen.
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Kapazitat (ml)

15 20
Alter (Jahre)

T Nicht blasenspezifische Therapie % Anticholinergika/Augmentation
Scott_Anticholinergika

Abb. 24. Darstellung des Einflusses der Therapieformen auf die Blasenkapazitit
bei 84 Patienten mit NBFS

5.4.2. Compliance

Die Compliance (C) war bei Patienten, die keine blasenspezifische Therapie
erhielten, iiberwiegend niedrig (Abbildung 25).

Nicht alle mit Anticholinergika behandelten Patienten hatten eine ausreichend
hohe Compliance, was einem unzureichenden Ansprechen auf die Therapie

entsprechen konnte. Betroffen waren hiervon vor allem junge Patienten.

Die Regressionen fiir die beiden Therapiekonzepte Anticholinergika und SCOTT —
Sphinkter plus Anticholinergikum sind in der Abbildung 25a separat dargestellt.
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Abb. 25. Darstellung des Einflusses der Therapieformen auf die Compliance bei
84 Patienten mit NBFS

Der Darstellung 25a war zu entnehmen, dass wesentliche Unterschiede im
Ausmal} der altersabhdngigen Compliance nicht vorlagen. Die anticholinerge
Therapie schien im Sinne einer deutlichen Erhéhung der Compliance oft wenig
wirksam zu sein. Moglicherweise wére die Compliance ohne Anticholinergika
jedoch noch schlechter.

Fiir Patienten mit einem artifiziellen Sphinkter ist bekannt, dass es nach der
Implantation in der Regel zu verstidrkten Detrusorkontraktionen kommt. Diese

werden bei fast allen Patienten anticholinerg kompensiert.
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Abb. 25a. Regressionsgerade flir die Compliance unter zwei verschiedenen

Therapien

5.4.3. Maximum der Detrusorhyperreflexie

Fir das Maximum der Detrusorhyperreflexie lieB sich im Rahmen der
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% keine signifikante Abhdngigkeit vom Alter
feststellen.

In Abbildung 26 wurden Patienten ohne blasenspezifische Therapie, mit
anticholinerger Therapie und diejenigen, welche einen SCOTT - Sphinkter plus ein
Anticholinergikum bekamen, getrennt betrachtet. Der Darstellung entfielen alle

Patienten, die keine Detrusorhyperreflexie aufwiesen. Es verblieben 52 Patienten.
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Von den sieben Kindern, die mit der Sphinkterimplantation eine anticholinerge
Zusatzmedikation erhielten, wiesen drei eine neurogene Detrusorhyperaktivitét
auf.

Wir stellten fest, dass es unter den Medikamenten erwartungsgemil3 zu einer
Abnahme der Hyperreflexie kam. Dabei musste beachtet werden, dass Patienten,
die unter Anticholinergika keine Hyperreflexie mehr aufwiesen, in dieser

Darstellung gar nicht mehr auftauchten.

Maximum der Detrusorhyperreflexie (kPa)
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Abb. 26. Darstellung des Maximums der Detrusorhyperreflexie in Abhéngigkeit

von der Therapie (n = 52)
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5.4.4. Beginn der Detrusorhyperreflexie

Fir den Beginn der Detrusorhyperreflexie (DHB) bestand eine Alters-
abhingigkeit. Im Rahmen der Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% betrug der
Korrelationskoeffizient r = 0,51. Die bestehende Altersabhédngigkeit lie3 sich
dadurch erkldren, dass dieser Parameter in engem Zusammenhang mit der
Blasenkapazitét stand. Die Gruppe mit Detrusorhyperreflexie setzte sich aus 52
Kindern zusammen, wobei diejenigen ohne Hyperreflexie entfielen. Man kann der
Abbildung entnehmen, dass die Hyperreflexie mit und ohne Therapie umso spéter
begann, je dlter die Kinder waren, und sie damit mit der GroBe der Blasen-

kapazitit korrelierte.

DHB (ml)
1
300 :
y=-6,6+8,3x !
250 r=051 L
200 1 1

150

100

50
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= Nicht blasenspezifischeTherapie * Anticholinergika/Augmentation
. Scott_Anticholinergika

Abb. 27. Darstellung des Beginns der Detrusorhyperreflexie in Abhangigkeit von
der Therapie (n = 52)
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5.4.5. Fiillvolumen beim ersten Urinverlust

Diese Untersuchungsgruppe setzte sich aus 67 Patienten zusammen (Abbildung
28). Die verbliebenen 17 Patienten verloren wihrend der Untersuchung keinen
Urin. Es bestand fiir die Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% eine signifikante
Abhingigkeit des Urinverlustes vom Alter der Patienten. Auch dieser Wert war

eng an die Blasenkapazitét gekniipft.

Flllvolumen zum Zeitpunkt des ersten Urinverlustes (ml)

500 ¥

450 "

400 y=-3,3+ 12,9X ¥
350 r= 0’52 ?

Alter (Jahre)

=~ Nicht blasenspezifische Therapie
* Anticholinergika/Augmentation/Scott - Sphinkter
) Dibenzyran

Abb. 28. Darstellung des Fiillvolumens zum Zeitpunkt des ersten Urinverlustes

in Abhéngigkeit von der Therapie (n = 67)
Wir sollten hier sehr kritisch die Kontinenzfunktion betrachten. Ein 10 — jahriges

Kind sollte mindestens 200 ml Urin speichern konnen. Das erreichten unabhéngig

von der Therapie nur 13 Patienten.
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Es stellte sich hier die Frage nach der Nierenfunktionen dieser Kinder? Acht der
Kinder wurden anticholinerg behandelt bzw. augmentiert oder mit einem SCOTT—
Sphinkter versorgt. Wir iiberpriiften ihre Nierenfunktionen und wiesen bei allen
eine gute Funktion nach. Die Nierenclearance lag bis auf eine Ausnahme, deren

Wert leicht gemindert war, im Normbereich.

5.4.6. Leak Point Pressure

Beziiglich des Leak Point Pressure (LPP) lieB sich im Rahmen der Irrtums-
wahrscheinlichkeit von 5% kein Nachweis fiir die Abhédngigkeit vom Alter
bringen (r = 0,14). Der LPP wird laut ICS als der niedrigste Druck des Detrusors
definiert, bei dem es zum unwillkiirlichen Urinverlust kommt, ohne dass
Detrusorkontraktionen oder ein erh6hter abdomineller Druck vorliegen (37). Aus
diesem Grund entfielen der Darstellung 29 wiederum alle Patienten, die wahrend
der Untersuchung keinen unwillkiirlichen Urinverlust aufwiesen. Somit

verblieben 67 Patienten.

Es ist bekannt, dass das Medikament Dibenzyran® den LPP zu senken vermag,
Dies konnten wir durch unsere Untersuchung bestdtigen. Mit weniger Konstanz
sind Anticholinergika in der Lage, den LPP zu senken, was wir ebenfalls
nachweisen konnten. Unter den Patienten mit pathologisch hohem LPP fanden wir

selektiv viele, die keine Therapie erhielten. Hitte man hier mehr tun miissen?
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Leak Point Pressure (kPa)
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Abb. 29. Darstellung des Leak Point Pressure unter verschiedenen Therapie-

formen (n = 67)

5.4.7. Paarvergleich fiir die Parameter der Speicherphase ohne und mit

blasenspezifischer Therapie

Die Grundlagen fiir die Durchfiihrung des Paarvergleiches sind Kapitel 4.3.2. zu
entnehmen. Wir verglichen hierbei von 49 Patienten die Parameter Blasen-
kapazitat, Compliance, Maximum der Detrusorhyperreflexie, Beginn der Detrusor-
hyperreflexie, des Leak Point Pressure und des Fiillvolumens der Harnblase beim
ersten Urinverlust ohne Therapie mit den Parametern der gleichen Patienten nach
erfolgter blasenspezifischer Therapie. Wir verglichen diese Werte zunéchst

unabhingig davon, um welche Art der Behandlung es sich handelte.
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Wir verfiigten nicht von jedem Patienten liber Messdaten ohne und mit blasen-
spezifischer Therapie, weshalb von den insgesamt 84 Patienten 49 fiir den
Paarvergleich verblieben. Tabelle 2 gibt die Ergebnisse fiir die Parameter der

Speicherfunktion wieder.

Parameter Einfluss
Blasenkapazitiit nicht signifikant
(n=49) p > 0,05
Compliance nicht signifikant
(n=49) p>0,05
Maximum der Detrusor - signifikant
hyperreflexie (n = 49) p <0,05
Beginn der Detrusor — | nicht signifikant
hyperreflexie (n = 49) p>0,05
Leak Point Pressure nicht signifikant
(n=49) p>0,05
Fiillvolumen beim signifikant
ersten Urinverlust p <0,01
(n=49)

Tabelle 2.  Paarvergleich urodynamischer Parameter der Speicherphase unter

medikamentdser Therapie

Wir fanden heraus, dass sowohl die Detrusorhyperreflexie als auch das
Fiillvolumen der Harnblase beim ersten Urinverlust signifikant durch unsere
Therapie beeinflusst wurden (p < 0,05). Der Einfluss auf die Anderungen des
Fiillvolumens beim ersten Urinverlust war hochsignifikant (p < 0,01). Die

Ubersicht zeigte weiterhin, dass nicht fiir alle Parameter Verinderungen
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nachgewiesen werden konnten. Vier von sechs Parametern (Blasenkapazitit,
Compliance, Beginn der Detrusorhyperreflexie und Leak Point Pressure) blieben

ohne Signifikanz (p > 0,05). Diese Beobachtung entsprach unseren Erwartungen.

In Tabelle 3 sind die Resultate eines Paarvergleiches aufgefiihrt, bei dem wir
gezielt die Anderungen von Blasenkapazitit, Compliance, Maximum der
Detrusorhyperreflexie, Beginn der Detrusorhyperreflexie, des Leak Point Pressure
und des Fiillvolumens der Harnblase beim ersten Urinverlust ohne und mit
erfolgter anticholinerger Therapie verglichen. In diesen Vergleich konnten 23

Patienten eingeschlossen werden.

Tabelle 3.

Parameter Einfluss
Blasenkapazitiit signifikant
(n=23) p <0,05
Compliance signifikant
(n=23) p<0,01
Maximum der Detrusor- signifikant
hyperreflexie (n = 23) p <0,05

Beginn der Detrusor

hyperreflexie (n = 23)

nicht signifikant
p>0,05

Leak Point Pressure

nicht signifikant

(n=23) p> 0,05
Fiillvolumen beim signifikant
ersten Urinverlust p <0,001

(n=23)

dem Einfluss von Anticholinergika
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Man kann der Ubersicht 3 entnehmen, dass vier von sechs Parametern signifikante
Unterschiede durch die Behandlung mit Anticholinergika aufwiesen (p < 0,05).
Fiir die Blasenkapazitit und das Maximum der Detrusorhyperreflexie zeigte sich
eine Signifikanz (p < 0,05).

Fiir die Compliance und das Fiillvolumen beim ersten Urinverlust stellten wir
sogar einen hoch signifikanten Einfluss fest (p < 0,01 bzw. p <0,001). Der Beginn
der Detrusorhyperreflexie und der LPP wurden durch Anticholinergika nicht in

besonderem Mafe beeinflusst.

5.5. Darstellung des Einflusses der Therapieformen auf die Parameter der

Entleerungsphase

5.5.1. Ausscheidungsvolumen

Der folgenden Darstellung (Abbildung 30) entfielen die Patienten, die ihre Blase
mittels CIC entleerten und deren Miktionssvolumina folglich nicht zu verwerten
waren. Wir konnten 71 Kinder in unsere Analyse einschlieBen. Wir sahen, dass
die Kinder umso mehr Volumen speichern konnten, je &lter sie waren. Somit
konnten wir auch hier im Rahmen der Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% eine
Altersabhingigkeit nachweisen (r = 0,48).

Jedoch lie} die Abbildung darauf schlieen, dass nur wenige Kinder, unabhéngig
davon ob sie behandelt wurden oder nicht, ein gutes Miktionsvolumen hatten. Das
ist klassisch fiir Patienten mit neurogener Blasenfunktionsstérung. Durch die
Verminderung des Auslasswiderstandes vermag Dibenzyran® das Miktions-

volumen zu erh6hen, was in fiinf Fillen der Fall war.
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Abb. 30. Darstellung des Ausscheidungsvolumens in Abhéngigkeit von der
Therapie (n="71)

5.5.2. Restharn

Analog zum Ausscheidungsvolumen schlossen wir bei der Analyse des Restharns
71 Patienten in unsere Betrachtung ein. Die ausgeschlossenen Patienten entleerten
ihre Blase mittels CIC.

Wir konnten eine Altersabhéngigkeit des Restharns vom Alter nachweisen (r =
0,34). Diese Abhingigkeit war schwach signifikant. Man nimmt an, dass sich
durch die ddmpfende Wirkung der Anticholinergika auf den Detrusor, der Restharn
erhoht. Die Abbildung 31 zeigte, dass Anticholinergika nicht zwangsldufig zur
Erhohung des Restharns fiihrten.

Die Abbildung zeigte auch, dass mit Dibenzyran® behandelte Kinder hohe
Restharnmengen haben kénnen. Zehn von 18 unserer mit Dibenzyran®

behandelten Patienten hatten Restharnmengen von mehr als 50 ml.
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Abb. 31. Darstellung des Restharns in Abhéngigkeit von der Therapie (n = 71)

Zur besseren Veranschaulichung bildeten wir den Restharnquotienten (Abbildung
32):

RHouo=RH/BK (%)
Restharmengen > 20% konnen auf Dauer dem oberen Harnhohlsystem schaden
und bediirfen wiederholter Kontrollen. Die meisten der von uns untersuchten

Patienten hatten eine Restharnmenge, die nicht zufrieden stellend war.
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RH > 50% 28

20% < RH < 50% 26

RH < 20% 8

RH=0 9

Abb. 32. Darstellung des Restharnquotienten

5.5.3. Paarvergleich fiir die Parameter der Entleerungsphase ohne und mit

blasenspezifischer Therapie

Wir fiihrten den Paarvergleich mit dem Wilcoxon — Test durch, dessen Grund-
lagen in Kapitel 4.3.2. besprochen wurden.

Von 39 Patienten wurden die Parameter Ausscheidungsvolumen und Restharn
ohne Therapie mit den Werten der gleichen Patienten nach erfolgter blasen-
spezifischer Therapie verglichen. Diese Werte wurden zunéchst unabhingig von
der Behandlungsart betrachtet. Nicht berticksichtigt wurden all diejenigen, von
denen keine Informationen iiber Miktionsvolumen und Restharn sowie Messdaten
mit und ohne blasenspezifischer Therapie vorlagen. Tabelle 4 gibt die Ergebnisse

fiir die Parameter der Entleerungsfunktion wieder.
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Parameter Einfluss

Miktionsvolumen | nicht signifikant

(n=39) p>0,05
Restharn nicht signifikant
(n=39) p>0,05

Tabelle 4.  Darstellung des Paarvergleiches der urodynamischen Parameter

Miktionsvolumen und Restharn unter medikamentoser Therapie

Weder das ausgeschiedene Volumen noch der Restharn schienen durch die
Gesamtheit der Therapiekonzepte zu ihrem Vorteil beeinflusst zu werden. Hierbei
muss man aber bedenken, dass alle Moglichkeiten therapeutischer Interventions-
formen, ganzheitlich betrachtet wurden. Das bedeutet, dass auch Medikamente und
Operationen in den Vergleich einbezogen wurden, die keinen Einfluss auf das
Sphinktersystem hatten. Ein weiteres Problem war, dass die Gruppen sehr klein
wurden und statistische Tests somit erschwert durchfithrbar waren. Eine Methode,
das zu speichernde Volumen der Harnblase zu erhohen und den Restharn zu
vermindern, ist die Implantation eines SCOTT — Sphinkters. Leider konnten wir
diese Patienten nicht in die Auswertung einbeziehen, da sie ihre Blase mit dem
CIC entleerten und wir somit nicht iber Werte beziiglich des Miktionsvolumens

und Restharns verfiigten.

Im Folgenden betrachteten wir speziell die Wirksamkeit des Medikamentes
Phenoxybenzamin (Dibenzyran®), das als a — Blocker eine relaxierende Wirkung
auf den BlasenschlieBmuskel hat und zu einer Senkung des infravesikalen
Druckes, zu einer Verbesserung des Harnstrahls, einer Riickbildung der Restharn-

werte und einer positiven Beeinflussung von Reflux und Dilatation der oberen
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Harnwege fiihren soll. Wir verglichen die Ausscheidungsfunktion vor und nach
Einnahme von Dibenzyran®. Es verblieben uns fiir diesen Vergleich 20 Kinder
(Tabelle 5). Fiir die Ausscheidungsfunktion machte es keinen Sinn, die Anticholi-

nergika zu betrachten, da diese nicht auf die Sphinkteren wirken.

Parameter Einfluss

Miktionsvolumen| nicht signifikant

(n=20) p>0,05
Restharn signifikant
(n=20) p<0,01
Tabelle 5.  Darstellung des Paarvergleiches der urodynamischen Parameter

Miktionsvolumen und Restharn unter Dibenzyran®

Dibenzyran® hat einen hoch signifikanten Einfluss auf die Senkung des Restharns,
offenbar jedoch nicht auf die Erhohung des Miktionsvolumens, was daran liegen
konnte, dass viele Patienten harninkontinent sind. Moglicherweise lieBe sich dieses
Ergebnis jedoch in einer groferen Untersuchungsgruppe widerlegen. Fraglich
bleibt dennoch, Dibenzyran® prophylaktisch zur Senkung des Auslasswiderstandes
zu verabreichen, unter der Vorstellung das obere Harnwegssystem so vor Reflux
und Infektion zu schiitzen.

Zusammenfassend konnten wir feststellen, dass sich die urodynamischen
Parameter der Speicherphase durch therapeutische Mafnahmen positiv
entwickelten. So wiesen wir eine signifikante Minderung des Maximums der
Detrusorhyperreflexie und eine hochsignifikante Erh6hung des Fiillvolumens der
Blase beim ersten Urinverlust nach. Besonders konnten Anticholinergika die

urodynamischen Werte in der Speicherphase verbessern. Wihrend die
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Blasenkapazitit und das Maximum der Detrusorhyperreflexie signifikant
beeinflusst wurden, wiesen die Compliance und das Blasenfiillvolumen beim
ersten Urinverlust sogar hoch signifikante Verdnderungen auf. Der Leak Point
Pressure und der Beginn der Detrusorhyperreflexie schienen sich nicht in

starkerem Male durch die Wirkung der Anticholinergika zu verdandern.

Fir die Parameter der Entleerungsphase gelang es uns nicht, eindeutige
Verbesserungen nachzuweisen. Wir konnten, wenn wir die Summe der
verschiedenen Behandlungsmafinahmen betrachteten, keinen signifikanten
Einfluss auf das Miktionsvolumen und den Restharn aufzeigen. Dennoch gelang
der Nachweis, dass Anticholinergika den Restharn nicht zwangsldufig erhéhen
miissen, Dibenzyran” aber mit hoch signifikantem Einfluss den Restharn zu
senken vermag. Eine Erhohung des Miktionsvolumens durch Dibenzyran® lief

sich nicht belegen.

6. Diskussion

Patienten mit neurogener Blasenfunktionsstorung bilden eine sehr inhomogene
Untersuchungsgruppe insbesondere im Kindesalter. Die Unterschiede zwischen
den einzelnen Patienten sind groBer als unter den Erwachsenen der Paraplegiker-
gruppe. Sie ergeben sich aus der zugrunde liegenden Stérung der komplizierten
Schaltzentren des Riickenmarks. Bei neurogenen Blasenfunktionsstorungen liegt
ein Schrotschussdefekt vor, der dazu fiihrt, dass die Ausfille vollig variabel sind.
Jedes Kind mit MMC hat folglich ein individuelles Bild seiner neurologischen
Ausfille. Aus diesem Grund durften keine groBen gruppenspezifischen
Besonderheiten erwartet werden. Selbst in Untergruppen lassen sich
ungleichartige Patienten nur schwer beurteilen. Deshalb miissen auch feine

Unterschiede bewertet werden.
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6.1.  Altersabhiingigkeit urodynamischer Parameter

Die Blasenfunktion unterliegt bei Kindern mit Neuralrohrdefekt alters— und
wachstumsabhingigen Verdnderungen ebenso wie bei gesunden Kindern.
Allerdings fallen bei den kranken Kindern groere Schwankungen um den
Normbereich auf.

Unsere Berechnungen zur Altersabhidngigkeit deckten sich weitestgehend mit den
Erkenntnissen der Literatur (38, 39, 40, 41, 49). Wir ermittelten signifikante
Abhingigkeiten vom Alter fiir die Blasenkapazitit, die Compliance, den Beginn
der Detrusorhyperreflexie, den ersten Urinverlust, das Miktionsvolumen und den
Restharn. Einige dieser Parameter standen in engem Zusammenhang und

bedingten sich teilweise gegenseitig.

6.2. Vergleich von Blasenkapazitit und Compliance von Patienten mit den

Werten Gesunder

Die normale Entwicklung der Funktion des unteren Harntraktes vollzieht sich vor
allem in den ersten fiinf bis sechs Lebensjahren. Beim gesunden Neugeborenen ist
die Koordination zwischen Detrusorkontraktion und Sphinkterrelaxation noch
nicht voll entwickelt.

1988 beschrieb HIALMAS (49), dass die Blasenentleerung beim Neugeborenen bei
einem Blasenfiillvolumen von etwa 30 ml beginnt und ohne kortikalen Einfluss
ablauft. Wéhrend der ersten fiinf Lebensjahre kommt es zu einer zunehmenden
Hemmung der Detrusorkontraktilitit. Die Entleerungsfrequenzen nehmen ab.
Dem Kind wird die Fiillung der Blase bewusst. Es ist immer mehr in der Lage, die

Blasenentleerung zu verschieben oder einzuleiten. Die Blasenkapazitdt nimmt zu.
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SILLEN (48) stellte fest, dass gesunde Kinder in der Neonatalperiode ihre Blase
nur inkomplett entleerten und Entleerungskontraktionen der unreifen Blase
auftraten. Sie ging von einer physiologischen Form der Blasendyskoordination
aus. Die unvollstindige Blasenentleerung mit der Entstehung von Restharn wurde
auch von HJALMAS (49) beschrieben. Die Entleerung verbesserte sich mit dem
Alter, in dem das Toilettentraining begann. Die Blasenkapazitit verdoppelte sich
bis zum Alter von drei Jahren. Beginnend mit dem zweiten Lebensjahr entwickelt
sich die Koordination zwischen Detrusor und Sphinkter.

Restharn sollte nicht mehr oder nur in geringen Mengen auftreten. Bis zum Alter
von vier bis sechs Jahren kann es aber immer wieder instabile Blasenkontrak-
tionen geben. Entsprechend der Definition der ICS handelt es sich hierbei um
Kontraktionen der Harnblase, die objektiv feststellbar sind und spontan oder
durch Provokation wéhrend der Fiillungsphase auftreten (35). Diese
unfreiwilligen Kontraktionen werden jedoch nicht durch neurologische
Funktionsstorungen verursacht. Die Vorgabe der ICS, dass die Kontraktionen
einen Grenzwert von 1,5 kPa iibersteigen sollen (77, 78), ist verlassen worden.
Derzeit gibt es keine untere Grenze fiir die Amplitude der unfreiwilligen
Kontraktionen. Im Jahre 2002 wurde der Begriff der Detrusorinstabilitit von der

ICS durch den Terminus idiopathische Detrusoriiberaktivitit ersetzt (37).

Die Blasenkapazitit unterliegt auch bei gesunden Kindern erheblichen
physiologischen Schwankungen, so dass es schwierig erscheint, Normwert-
bereiche festzulegen. Dies stellte auch HIALMAS (49) in seinen Untersuchungen
fest.

Sowohl bei Gesunden als auch bei Kranken streuen die Einzelwerte stark um den
Mittelwert. Wir sahen jedoch, dass diese Streuung bei den Kindern mit

neurogener Blasenfunktionsstérung stirker ausgepridgt war. Sie wiesen oft sehr
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niedrige bzw. sehr hohe Blasenkapazititen auf und lagen mit ihren Einzelwerten

hiufig auBlerhalb der Standardabweichung (Abbildung 19).

SILLEN (48) untersuchte im Jahre 2001 die Blasenfunktion gesunder Neonaten

und Kleinkinder und ermittelte folgende Normwerte fiir die Blasenkapazitit:

Frithgeborene (32.Gestationswoche) 12 ml
Termingerecht Geborene im 3. Lebensmonat 52 ml
1. und 2. Lebensjahr 67 ml

3. Lebensjahr 123 ml

Tabelle 6.  Normalwerte der Blasenkapazitit fiir gesunde Neonaten und

Kleinkinder

Diese Werte deckten sich weitestgehend mit den 1988 von HIALMAS (49)
ermittelten Blasenkapazitéten.

PALMTAG (32) bezeichnete Blasenkapazititen zwischen 150 und 450 ml bei
Kindern als normal. HIALMAS (49) hingegen schlug 1988 vor, die Blasenkapazitit

ndherungsweise nach folgender Formel zu berechnen:

Blasenkapazitét in ml = 30 + (Alter in Jahren x 30)

Anhand dieser Formel gab HIALMAS einen Normalbereich an, der sich aus dem
mittels dieser Formel errechneten Wert + 80 ml zusammensetzte.

Auch die ICS schldgt vor, Werte der Blasenkapazitét in Relation zu Normalwerten
fiir das entsprechende Alter zu interpretieren (35) und empfiehlt die oben

genannte Formel. Die Formel hat jedoch ihre Grenzen, weshalb laut ICS,
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abnormale Werte als Prozentdifferenz vom Normalwert ausgedriickt werden
sollen.

Wendete man diese Formel auf die Patienten unserer Untersuchungen an, lagen
diese mit ihren Kapazititen zum grof3en Teil unterhalb des Normbereiches. Wir
fanden zudem junge Kinder mit sehr hohen Blasenkapazititen und dltere mit sehr
kleinen bzw. sehr hohen Kapazititen.

In der Literatur existieren nur wenige Untersuchungen beziiglich der Norm-
grenzen fiir die Compliance. Die ICS hat keine Definition fiir den Grad der
Compliance festgelegt, der als normal oder abnormal bezeichnet werden kann.
FESTGE und WEHNERT (47) ermittelten 1983 folgende Normwerte fiir die

Compliance:

Erwachsene Frauen 200 — 400 ml/kPa
Erwachsene Manner 150 — 300 ml/kPa
Kinder 5 bis 13 Jahre | 100 — 300 ml/kPa
Kinder unter 5 Jahre 50 — 150 ml/kPa

Tabelle 7. Normalwerte fiir die Compliance nach Festge und Wehnert

Die Compliance wird definiert als das Verhéltnis der Volumenédnderung zur
Druckénderung (AV/AP4e). Die Bestimmung der Compliance erfolgte bei unseren
urodynamischen Messungen am Fiillende der Harnblase, wenn starker Harndrang
bestand. Die Compliance am Anfang einer Messung zu bestimmen, wenn nur
kleine Volumina die Blase fiillen und somit die intravesikalen Driicke niedrig
sind, ist nur von untergeordneter Bedeutung. Denn die Funktion der Harnblase
zum Beginn ihrer Fiillung ist es, Volumen zu speichern. Erst mit zunehmender
Fiillung steigt der intravesikale Druck und die Blasenwandspannung &ndert sich.

Deshalb ist es sinnvoller die Compliance am Ende einer Blasenfiillung zu
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ermitteln, wenn die plastischen und elastischen Reserven der Blasenwand
erschopft sind, der Blasenbinnendruck relativ schnell angestiegen ist und der
Patient starken Harndrang verspiirt bzw. vegetative Zeichen auf die vollstindige
Fiillung hinweisen.

Es handelt sich jedoch um eine relativ statische Betrachtung, wenn die
Compliance an einem bestimmten Punkt der Fiillphase ermittelt wird. Deshalb
nahmen GILMOUR et al. (51) 1993 dynamische Analysen zur Blasenwand-
dehnbarkeit vor. Sie fithrten zystometrische Untersuchungen bei 63 urodynamisch
unauffdlligen Kindern durch und erfassten wéhrend der Fiillung zwei
Compliancedaten pro Sekunde iiber ein Computersystem. Diese Daten wurden in
ein xy — Koordinatensystem eingetragen. Ihre Analysen ergaben eine dynamische
Compliance bei Kindern von mehr als 100 ml/kPa. Dieser Wert wurde von ihnen
als Schwellenwert vorgeschlagen, bei dessen Unterschreitung Auswirkungen auf
den oberen Harntrakt zu befiirchten sind.

1996 untersuchten HARRIS et al. (50) 195 neurologisch gesunde Frauen und
stellten fest, dass mehr als 95% dieser gesunden Frauen eine Compliance von
mehr als 400 ml/kPa hatten. Des Weiteren waren 75 Frauen mit instabiler Blase in
thre Untersuchungen eingeschlossen. Diese Frauen hatten eine signifikant
niedrigere Compliance (< 400 ml/kPa), was ein erhdhtes Risiko fiir den oberen
Harntrakt mit sich bringen kann.

Auch wir fanden bei unseren Untersuchungen niedrigere Compliancewerte fiir die
Patienten im Vergleich zu den Gesunden. Dieses Ergebnis entsprach unseren
Erwartungen. Da sich die elastischen Eigenschaften einer Blase mit gestorter
Funktion stark von denen einer gesunden Blase unterscheiden, erwarteten wir eine
Reihe von Werten, die auBerhalb der Normbereiche lagen. Wir erwarteten
dagegen nicht, dass die Compliance bei neurogenen Blasen weniger
altersabhéngig war als bei gesunden Probanden. Weiterhin entwickelte sich in

beiden Gruppen die Blasencompliance weniger abhidngig vom Patientenalter als
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die Blasenkapazitdt. Warum das in beiden Féllen so unterschiedlich lauft, muss
offen bleiben, denn eigentlich stehen Blasenkapazitdt und Compliance in engem

Zusammenhang.

6.3. Vergleich der Blasenkapazitiiten je nach Blasenformel

Die Haufigkeitsverteilung der Blasentypen der Patienten entsprach weitestgehend
den Verteilungen in der Literatur. Bei 49% der Patienten fanden wir eine
Detrusorhyperreflexie in Kombination mit einem erhohten Auslasswiderstand
(DSD). Auch BAUER et al. (56) fanden bei der Hélfte von 36 MMC — Patienten
eine Detrusorhyperreflexie bzw. Detrusor — Sphinkter — Dyssynergie. In einer
Studie von MORITZ et al. (57) gehorten 47% der Patienten zu dieser Gruppe. Bei
Untersuchungen von TREIBER et al. (58) wiesen sogar 78% der Patienten diesen
Blasentyp auf.

Jedoch zeigte eine Arbeit von FESTGE et al. (59) eine eher homogene Verteilung
der vier Formen neurogener Blasenfunktionsstorungen. Ursdchlich dafiir konnten
unterschiedliche Klassifikationskriterien sein. Der am haufigsten von ihnen
gefundene Blasentyp war aber mit 28% ebenfalls der Typ Detrusorhyperreflexie
in Kombination mit einem erhdhten Auslasswiderstand.

Patienten mit einer Detrusorhyperreflexie, erhohtem Blasenentleerungsdruck
durch funktionelle oder organische Auslassobstruktion und niedriger Compliance
werden in der Literatur als high — risk — patients (42, 44, 53, 54, 55) bezeichnet,
da sie ein erhohtes Risiko fiir die Entstehung von Schiden am oberen Harntrakt
tragen. Die Untersuchungen von SILLEN et al. (53) an 34 Kindern mit MMC
zeigten, dass sich bei einigen im ersten Lebensjahr die Detrusoraktivitdt und der
Auslasswiderstand verdnderten. Sie beobachteten bei 40% der Kinder eine
Zunahme der Detrusorhyperreflexie, aber nur zwei Kinder zeigten einen erhohten

Auslasswiderstand. Die Verdnderungen standen in engem Zusammenhang mit
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einer Abnahme der Compliance und der Entwicklung eines Refluxes. Um diese
Patienten vor Schiden am oberen Harntrakt zu schiitzen, sollten sie friihzeitig
mittels urodynamischer Untersuchung als high — risk — patients erkannt werden.
Wenn nétig miissen sie einer Therapie zugefithrt werden bzw. engmaschig
urodynamisch kontrolliert werden.

Einen erhohten Auslasswiderstand in Kombination mit einer Areflexie des
Detrusors fanden wir am zweithdufigsten (24%). Bei FESTGE et al. (59) trat dieser
Typ mit 16% am dritthdufigsten auf. In unserer Untersuchung hatten diese Kinder
iiberwiegend hohe bis sehr hohe Blasenkapazititen. Um einer Schiadigung des
oberen Harntraktes durch VUR entgegenzuwirken, empfiehlt sich hier die
Harnblase mittels CIC zu entleeren.

Es zeigten sich in der Arbeit von FESTGE et al. (59) bei wiederholten urodyna-
mischen Messungen eines Kindes teilweise verdnderte Befunde, die auch die
Einordnung in eine andere Klassifikationsgruppe gefordert hétten. Diese
Problematik tauchte auch in unseren Analysen auf. Deshalb beriicksichtigten wir
fiir die Haufigkeitsverteilung immer die Klassifikationsgruppe, die der Messreihe
entsprach, welche wir fiir alle Auswertungen benutzten. Moglicherweise ldsst sich
so erkldren, dass nur 4% der Patienten die Kombination schlaffer Detrusor und
schlaffer Sphinkter aufwiesen. Diese drei Patienten lagen aber mit ihren
Blasenkapazititen im erwartungsgemil3 niedrigen Bereich. Im Gegensatz dazu
ordnete MORITZ (57) 15,5% der Patienten dieser Gruppe zu, die somit die
zweitgrofite Gruppe darstellte.

Damit kann teilweise erkldrt werden, warum der Typ Detrusorhyperreflexie und
schlaffer Sphinkter nur bei acht Patienten zu finden war (10%). Auch bei MORITZ
et al. (57) gehorten 10% der Patienten zu dieser Gruppe. Bei FESTGE et al. (59)
war sie mit 21% die zweitgrofite Gruppe. Andererseits ist es jedoch moglich, dass
durch eine gut eingestellte anticholinerge Therapie, dieser Blasentyp bei élteren

Kindern nicht gehduft auftritt.
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Dass der Korrelationskoeffizient beim Blasentyp D-U+ mit dem Alter deutlich
schneller ansteigt als bei D+U- liegt wahrscheinlich am spastischen Sphinkter

(U+) und der damit verbundenen Bildung von Restharn.

6.4. Darstellung des Einflusses der Therapieformen auf die Parameter der

Speicherphase

6.4.1. Blasenkapazitit

Wie wir bereits feststellten, nahmen auch bei Gesunden die Normwerte fiir die
Blasenkapazitét einen relativ weiten Bereich ein. Jedoch lagen Kranke mit ihren
Kapazititen hdufig auBlerhalb des Normbereiches.

In einer Arbeit von HOULE et al. (60) wurde die kleinste akzeptable totale
Blasenkapazitit (minimal acceptable total bladder capacity) nach der Gleichung
16 x (Alter) + 70 (ml) berechnet. Dieser Wert sollte ein Schiatzwert der kleinsten
totalen Blasenkapazitit sein, die flir das entsprechende Patientenalter akzeptiert
werden kann. In der Studie wurden die urodynamischen Untersuchungen von 69
Patienten retrospektiv ausgewertet. Einschlusskriterien waren das Vorhandensein
von Inkontinenz, wiederkehrende Harnwegsinfektionen, Beschwerden bei der
Blasenentleerung (hdufiger Drang, Schmerzen, hohe Entleerungsfrequenzen) und
Spina bifida occulta. Alle Patienten lagen mit ihren Kapazititen oberhalb des zu
erwartenden Wertes. Zeichnet man die minimal akzeptable Blasenkapazitit nach
der Formel von HOULE et al. fiir unsere Patienten, so liegt etwa die Hélfte der
Patienten unterhalb der zu akzeptierenden Grenze. Man muss jedoch die
unterschiedliche = Zusammensetzung des Patientenkollektivs in  unserer
Untersuchung beriicksichtigen. Hier lagen der gestorten Blasenfunktion schwere
Fehlbildungen zugrunde. Wiirde man die Blasenkapazititen unserer Patienten im

Verlauf betrachten und eine deutliche Verbesserung derselben registrieren, so
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wiren diese Werte zu tolerieren, auch wenn sie nach der Formel von HOULE et al.
unterhalb der Grenze fiir die kleinste akzeptable Blasenkapazitit ldgen.

Zur Verminderung der Hyperkontraktilitit des Detrusors und somit zur Erh6hung
der Blasenkapazitit wurden bei den Patienten die oralen Anticholinergika
Propiverin und Oxybutynin erfolgreich eingesetzt. Bei systemischen
Nebenwirkungen dieser Medikamente wie Mundtrockenheit, Flush, Verstopfung,
Schlifrigkeit, Akkomodationsstorung oder Unruhe wird in der Literatur die
intravesikale Instillation von Oxybutynin empfohlen (24, 61, 62, 65).

AMARK et al. (61) stellten in Untersuchungen einen bemerkenswerten Einfluss
von intravesikalem Oxybutynin auf die Detrusorhyperreflexie fest. Gleichzeitig
verzeichneten sie aber auch eine Zunahme von asymptomatischen Bakterieurien
und Infektionen des unteren Harntraktes.

BUYSE et al. (63) untersuchten 15 Patienten mit Myelodysplasie, deren Detrusor-
aktivitdt durch orale Gabe von Oxybutynin nicht ausreichend supprimiert werden
konnte oder aber bei denen ausgeprigte systemische Nebenwirkungen aufgetreten
waren. Sie fanden heraus, dass die Detrusorhyperreflexie durch intravesikale
Applikation von Oxybutynin bei allen Patienten effizient gesenkt werden konnte.
Dies &duBlerte sich klinisch in einer Verbesserung der Kontinenzsituation und
urodynamisch in einer Erhohung der Blasenkapazitit und der Compliance mit nur
minimalen systemischen Nebenwirkungen.

In einer Untersuchungen von PALMER et al. (64) wurde 23 Patienten {iber einen
Zeitraum von fiinf Jahren intravesikales Oxybutynin verabreicht. Dabei zeigte
sich, dass 65% dieser Patienten die Therapie abbrachen. Die Griinde dafiir waren
das Auftreten von Nebenwirkungen bei sechs Patienten, die Unwirksamkeit der
Methode bei fiinf Patienten und die Unannehmlichkeiten bei der Ausfithrung bei
vier Patienten.

FERRARA et al. (66) empfahlen nach intravesikaler Oxybutyninanwendung,

besonders auf zentralnervose Nebenwirkungen wie Halluzinationen, Schlafrigkeit
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oder Verschlechterung der kognitiven Leistung zu achten. Bei ihren
Untersuchungen an 110 Kindern, von denen 34 {iber einen Zeitraum von drei
Jahren mit intravesikalem Oxybutynin behandelt wurden, wiesen 18%
zentralnervose  Nebenwirkungen auf. Die  Autoren stellten  hohere
Oxybutyninplasmaspiegel nach intravesikaler Applikation als nach oraler
Einnahme fest und begriindeten das gehdufte Auftreten von zentralnervisen
Nebenwirkungen mit den lipophilen Eigenschaften von Oxybutynin, das die Blut—
Hirn — Schranke passieren kann.

Nach eigenen Erfahrungen sind bei oraler Gabe die systemischen
Nebenwirkungen besonders von Propiverin im Kindesalter deutlich weniger
gravierend als bei Erwachsenen.

Da bei vielen Patienten zusitzlich zur Detrusorhyperreflexie ein erhdhter
Auslasswiderstand vorliegt und es durch die Gabe von Anticholinergika zu einer
Dekompensation der Blasenentleerung mit groBen Restharnmengen kommen
kann, muss eine addquate Entleerung gewéhrleistet sein. Hierfiir hat sich zur
Langzeittherapie der saubere intermittierende Katheterismus (CIC) bewihrt (2,
12, 13, 67). 21% unserer Patienten entleerten ihre Blase mittels CIC.
KOCHAKARN et al. (68) verglichen nach elfjihrigen Verlaufskontrollen die
Resultate von zwei Gruppen von Kindern mit MMC, die ihre Blase mittels CIC
entleerten. Abnorme Detrusorkontraktionen wurden in beiden Gruppen mit
Anticholinergika behandelt. In Gruppe 1 wurde mit dem CIC im ersten
Lebensjahr begonnen, Gruppe 2 begann nachdem die Patienten drei Jahre alt
waren. Dabei konnte beziiglich der Infektionen des oberen Harntraktes kein
signifikanter Unterschied in beiden Gruppen festgestellt werden. Patienten der
Gruppe 2 zeigten allerdings eine =zeitigere renale Verschlechterung und
schlechtere Nierenfunktionen. Hydronephrosen traten in der Gruppe 2 frither auf
und Augmentationen waren in dieser Gruppe doppelt so hdufig notwendig. Die

Untersuchung bestitigte die Meinung vieler anderer Autoren, dass anticholinerge
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Medikamente und intermittierender Katheterismus sicher und effektiv sind, die
Nieren — und Blasenfunktion aufrecht zu erhalten (39, 40, 41, 44).

Sieben unserer Patienten bekamen einen SCOTT — Sphinkter implantiert und
wurden zusétzlich mit Anticholinergika behandelt. Alle Kinder waren 10 Jahre alt
oder élter. Die Erfahrung zeigte, dass sich eine Grenze von 8 bis 10 Jahren wegen
der notwendigen aktiven Mitarbeit des Patienten und wegen der noch
bevorstehenden wachstumsbedingten Verdanderungen als glinstig erwiesen hat.
Die relativ geringe Anzahl, der mit einem artifiziellen Sphinkter versorgten
Patienten, beruhte auf engen Auswahlbedingungen. Diese forderten, verbunden
mit den entsprechenden urodynamischen Voraussetzungen (fehlende oder
medikamentds beherrschbare Detrusorhyperreflexie, Blasenkapazitit 150 ml etc.),
dass keine wesentlichen Harnstauungszeichen, kein VUR bei Blasendruckwerten
bis 30 cm H,O vorlagen. Weiterhin sollten normale Laborparameter (Elektrolyte,
Kreatinin), keine rezidivierenden Harnwegsinfektionen sowie ausreichende
Motivation der Patienten und Eltern vorhanden sein. Die Blasenkapazititen der
sieben Patienten lagen, bis auf eine Ausnahme, in akzeptablen Bereichen.
Verlaufskontrollen — dieses einen  Patienten zeigten jedoch  hohere
Blasenkapazititen. Der artifizielle Sphinkter ist sicher ein duflerst effektives
Verfahren zur Erlangung von Kontinenz. Die Erfolgsquote zur Erlangung bzw.
deutlichen Verbesserung der Kontinenzsituation liegt nach Meinung der Autoren
bei 80 — 90% (69 — 74). Andererseits muss die hohe Komplikations — und
Revisionsrate fiir die klinische Bewertung beriicksichtigt werden. FESTGE et al.
(69) beschrieben, dass nach der Implantation von 15 Sphinktersystemen,
insgesamt 28 Mal Komplikationen auftraten. Diese machten 7 Re — Eingriffe
erforderlich und beinhalteten Friith — und Spatkomplikationen. Letztlich waren 12
von 15 Implantationen (80%) erfolgreich und fiihrten zu einer befriedigenden
Kontinenzsituation. Gelingt es also nach Ausschopfung alternativer Techniken,

mit dem Sphinktersystem eine verbesserte Lebensqualitit durch Herstellung von
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Kontinenz zu erreichen, erscheint die hohe Kompliaktions — und

Reinterventionsrate gerechtfertigt.

6.4.2. Compliance

Die elastischen Eigenschaften einer Blase mit gestorter Funktion unterscheiden
sich stark von denen einer gesunden Blase. Daher erwarteten wir eine Reihe von
Werten, die aulerhalb der Normbereiche lagen und fanden bei der Mehrzahl der
Patienten niedrige Compliancewerte.

Orientierend an den von FESTGE und WEHNERT (47) ermittelten Normwerten fiir
die Compliance (sieche auch Kapitel 6.2.) fanden wir bei den Kindern unter fiinf
Jahren grofBtenteils niedrige Compliancewerte (< 50 ml/kPa). Unter ihnen war nur
ein Patient, der mit Anticholinergika behandelt wurde. Kinder in der Altersgruppe
tiber fiinf Jahre lagen ebenfalls zum groflen Teil unterhalb der Normgrenze von
100 ml/kPa. Jedoch wurden von ihnen 19 mit Anticholinergika behandelt. Es
schien, dass Anticholinergika keinen groflen Einfluss auf die Verbesserung der
Compliance hatten, da nur fiinf Patienten trotz Therapie im Normbereich lagen.
Im Verlauf der Messungen liel3 sich jedoch erkennen, dass sechs der anticholinerg
behandelten Patienten von dieser Therapie mittels Erhohung der Compliance
profitierten, obwohl die Compliance weiterhin unterhalb der Normgrenze lag.
Auch SIDI et al. (45) kamen nach einer prospektiven Studie an 30 Neugeborenen
mit Myelodysplasie zu dem Schluss, dass Patienten mit einer niedrigen
Compliance, erhohten Blasendriicken oder DSD ein hohes Risiko fiir die
Verschlechterung des oberen Harntraktes hatten und eine prédventive

druckentlastende Therapie beginnen sollten.

Neben den Anticholinergika steht zur Beherrschung der low — compliance —

bladder die Methode der Blasenaugmentation zur Verfligung. Bei unseren
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Patienten erhielten vier Kinder eine Augmentation, wobei es sich in unserer
Klinik in den meisten Fillen um eine Autoaugmentation handelte. Bei diesem
aufwendigen operativen Eingriff wurde ein demukosierter Sigmapatch auf die
Blasenschleimhaut nach vorheriger Detrusorresektion im Blasenfundus und —
corpus unter Mukosaerhalt aufgeniht. Bei allen vier Patienten konnten wir im
Verlauf eine deutliche Zunahme der Blasenkapazitit und der Compliance
verzeichnen. Die intravesikalen Driicke wurden zuverldssig bei nur zwei Patienten
gesenkt. Alle vier Kinder entleerten ihre Blase mittels CIC.

In einer Studie zur Ermittlung der Langzeitergebnisse nach Autoaugmentation
von SKOBEJKO — WLODARSKA et al. (76) wurde ebenfalls festgestellt, dass durch
Autoaugmentation hohe intravesikale Driicke bei 14 von 17 Kindern effektiv
gesenkt und Blasenkapazititen bei 13 von 17 Kindern ausreichend erhoht werden

konnten.

Zusammenfassend kamen wir zu dem Ergebnis, dass sich die Blasenkapazitit im
Vergleich zur Compliance mit dem Alter unter anticholinerger Therapie besser
entwickelte. Die Blasenkapazitit liel sich durch Wachstum bzw. Alter einerseits
und durch die anticholinerge Therapie andererseits besser beeinflussen als die
Compliance. Wird durch Anticholinergika eine Erhéhung der Blasenkapazitit
jedoch keine Besserung der Compliance erreicht, ist die Indikation fiir den CIC
gegeben. Der CIC sollte nach festen Zeitintervallen erfolgen und nicht erst bei
erhohtem Blasendruck durchgefiihrt werden.

Die Ermittlung von Blasenkapazitdt und Compliance mittels Druck — Volumen —
Studie sollte demzufolge fester Bestandteil der klinischen Untersuchung sein. Es
ist nicht ausreichend, die Blasenkapazitidt durch Sonographie zu bestimmen, da
intravesikale Druckerhohungen mit diesem Verfahren erst nachgewiesen werden

kdnnen, wenn es bereits zu morphologischen Verdnderungen gekommen ist.
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6.4.3. Maximum der Detrusorhyperreflexie

Die Detrusorhyperreflexie steht fiir die Uberaktivitit des Detrusors auf der Basis
neurologischer Schéden. 2002 ist die Nomenklatur von der ICS {iberarbeitet
worden. Seither spricht man von der neurogenen Detrusoriiberaktivitit. In
dieser Arbeit behielten wir den Begriff der Detrusorhyperreflexie bei, da er dem
Fachpersonal der geldufigere ist. Die ICS gibt fiir die unfreiwilligen
Detrusorkontraktionen kein unteres Limit an (37). Als Grenzwert, bei dessen
Uberschreiten wir von einer Detrusorhyperreflexie sprachen, verwendeten wir 2
kPa. Die ICS unterscheidet die low — pressure Hyperreflexie von der high —
pressure Hyperreflexie und gibt als Grenzwert zwischen beiden 40 cm H,O (4
kPa) an (36). Neun unserer Patienten wiesen trotz anticholinerger Therapie
Hyperreflexien auf, teilweise mit Werten bis zu 11 kPa. Wir betrachteten die
Entwicklung der Detrusorhyperreflexie dieser neun Patienten im Verlauf. Dabei
fiel auf, dass von drei Patienten mit sehr hohem Blasendruck nur wenige
Messungen existierten und sich somit der Verlauf nicht beurteilen lieB.
Andererseits kam es vor, dass Patienten zur Einstellung auf ein Medikament in
der Klinik vorstellig wurden und im Anschluss zur weiteren Beurteilung nicht
wieder erschienen. Weitere drei Patienten zeigten nach Einnahme eines
Anticholinergikums im Verlauf eine deutliche Reduktion der Hyperreflexie,
wenngleich sie von einem normalen Blasendruck entfernt blieben.

Bereits 1977 beschrieb PALMTAG (32) Maximalwerte fiir die Detrusoreigen-
leistung von 160 — 200 cm H»O (16 — 20 kPa) bei Vorliegen einer supranukledren
Lasion (Liahmung oberhalb des sakralen Miktionszentrums S2 — S4). Er
bezeichnete diese Druckwerte als extrem aggressiv und wies auf die hdufig daraus
resultierenden Nierenfunktionsstorungen hin. Weiterhin ermittelte er, dass unter

passiver Miktion z.B. durch Bauchpresse dhnlich hohe intravesikale Druckwerte
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erreicht werden konnten. Aus diesem Grund ist diese Form der Blasenentleerung
heute weitestgehend verlassen worden.

Als Trennwert zwischen Hochdruck — und Niederdruckhyperreflexie wurden von
MCGUIRE et al. (79) 4 kPa ermittelt. Die Mehrzahl unserer Patienten wies eine
Hyperreflexie von mehr als 4 kPa auf und lag somit im Bereich der Hochdruck-
hyperreflexie.

In einer anderen Arbeit kamen MCGUIRE et al. (46) zu dem Schluss, dass die
Mehrzahl der Patienten einen VUR oder urethrale Dilatationen aufwiesen, wenn
der Blasendruck zum Zeitpunkt des Urinverlustes groler als 4 kPa war. Zum
Schutz der Nierenfunktion, sollten die Patienten unserer Untersuchungsgruppe,
welche noch keine blasenspezifische Therapie erhielten, auf eine anticholinerge
Therapie eingestellt werden. Die Therapie derjenigen, die bereits ein Medikament
einnahmen, aber trotzdem noch zu hohe Druckwerte aufwiesen, sollte optimiert
werden. WU et al. (44) fanden keine Verschlechterung des oberen Harntraktes und
keine erhohte Infektionsrate bei Patienten mit Myelomeningozele, wenn erhdhte
intravesikale Blasendriicke aggressiv mit Hilfe von Anticholinergika gesenkt und
die Blase mittels CIC entleert wurde. Die Autoren verglichen 46 Patienten mit
MMC, die sich bereits im ersten Lebensjahr einer Behandlung unterzogen, mit 52
Patienten, deren Therapie nach dem vierten Lebensjahr begann. Sie untersuchten
diese hinsichtlich Harnwegsinfektionen, dem Auftreten von Hydronephrosen und
Reflux, der Kontinenzsituation sowie operativen Eingriffen. In beiden Gruppen
war ihre Therapie beziiglich der Reduktion des Auftretens von
Harnwegsinfektionen und der Verschlechterung des oberen Harntraktes
erfolgreich. Jedoch mussten sich mehr als ein viertel der Patienten der zweiten
Gruppe einer Blasenaugmentation unterziehen.

Alle Patienten mit SCOTT — Sphinkter wurden zur Beherrschung einer

Detrusorhyperreflexie mit den Anticholinergika Propiverin (Mictonorm®) oder
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Oxybutynin (Dridase™) behandelt. Nur drei Patienten wiesen unter dieser Therapie
Detrusorkontraktionen auf.

Untersuchungen von MURRAY et al. (70) ergaben, dass sich nach der Implantation
eines artifiziellen Sphinktersystems, die Funktion des Detrusors bei acht von
zwoOlf Patienten verschlechtert hatte bzw. gleich geblieben war. Sie nahmen an,
dass durch den kompetenteren Verschluss der Blase und somit einer groBeren
Moglichkeit die Blase zu fiillen, ein bereits vorhandenes Potential zur
Detrusorhyperreflexie demaskiert wurde.

Auch LIGHT und PIETRO (75) berichteten iiber eine kleine Gruppe von Patienten
mit Blasenstorungen durch Myelomeningozele, die zwei bis drei Monate nach der
Sphinkterimplantation eine progressive Verschlechterung der Compliance und
eine neu aufgetretene Detrusorhyperreflexie entwickelten. Diese Entwicklung
schrieben sie der Adaptation von sensorischen Rezeptoren in der Blasenwand und
einer Zunahme der alpha — adrenergen Innervation zu.

Untersuchungen aus der Klinik fiir Kinderchirurgie der Universitit Greifswald
zeigten, dass von 24 Patienten nach Implantation eines SCOTT — Sphinkters 38%
eine Detrusorhyperreflexie entwickelten. Dabei spricht man von einer latenten
Detrusorhyperreflexie. Man nimmt an, dass diese durch die infravesikalen
Verdnderungen zum Ausbruch kommt, die durch das Sphinktersystem erzeugt
werden. Urodynamische Verlaufskontrollen sind deshalb bei diesen Patienten

unerldsslich.

6.4.4. Beginn der Detrusorhyperreflexie

Fiir den Beginn der Detrusorhyperreflexie konnten wir feststellen, dass sie mit
dem Alter der Patienten korrelierte. Die Detrusorhyperreflexie begann umso

spiter, je dlter die Patienten waren. Ursache dafiir scheint der Zusammenhang

zwischen Blasenkapazitit und dem Wachstum der Harnblase zu sein. Der

88



Nachweis, dass die blasenspezifische Therapie einen eindeutigen Einfluss auf den
spateren Beginn der Detrusorhyperreflexie hat, gelang jedoch nicht.

THUROFF et al. (80) bewiesen allerdings, dass Oxybutynin diese Wirksamkeit
besitzt. In einer randomisierten multizentrischen Doppelblindstudie wurde die
Wirkung von Oxybutynin mit Propanthelin und einem Placebo miteinander
verglichen. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass es unter Oxybutynin zu
einer Zunahme der Blasenkapazitit um 51,0 ml kommt, bevor die ersten
unwillkiirlichen Blasenkontraktion auftreten. Dabei handelt es sich im Vergleich

mit dem Placebopriparat (-9,7 ml) um einen signifikanten Unterschied.

6.4.5. Fiillvolumen beim ersten Urinverlust

Von JONAS et al. (91) wurde berichtet, dass ein normaler Verschlussmechanismus
der Blase die Harnkontinenz sichert. In jedem Fall ist ein unwillkiirlicher
Harnverlust wéhrend der Fiillphase als pathologisch zu werten.

GLADH et al. (52) fanden bei Untersuchungen an gesunden Neugeborenen heraus,
dass ein Urinverlust durch Provokationstests nicht ausldsbar war. Im Gegensatz
dazu verloren Kinder mit MMC Urin durch Provokation. In unseren
Untersuchungen wiesen 38 Kinder ein Blasenfiillvolumen von weniger als 100 ml
auf, bevor sie den ersten Urin verloren. Wir sind der Meinung, dass die
nachgewiesene Altersabhingigkeit flir das Fiillvolumen beim ersten Urinverlust
eng an die wachstumsabhingige Zunahme der Blasenkapazitidt gekniipft ist und
somit der erste Urinverlust erst bei groferen Fiillvolumina auftritt.

Wir gehen weiterhin davon aus, dass ein 10 — jahriges Kind mindestens 200 ml
Urin speichern konnen sollte. War ein Kind dazu in der Lage, stellten wir uns die
Frage, ob ein VUR oder eine Hydronephrose vorlagen und wie die Nierenfunktion

dieser Kinder aussahen?
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In der Arbeit von KLOSE et al. (43) wird berichtet, dass bereits bei 50% der
Neugeborenen mit Myelomeningozele eine DSD identifiziert wurde. 16% von
ihnen hatten bereits bei Geburt eine Hydronephrose oder einen Reflux. Bei 56%
der Patienten trat eine Verschlechterung des oberen Harntraktes nach 18 bis 48
Monaten ein. SIDI et al. (45) identifizierten in einer Studie anhand des LPP, dass
30% der Neugeborenen mit Myelodysplasie, bereits mit Verschlechterungen des
oberen Harntraktes geboren wurden oder diese innerhalb von 4 — 42 Monaten
bekommen wiirden.

Zeigten die Kinder in unseren Untersuchungen auch deutliche Verschlechterungen
der Funktion des oberen Harntraktes?

Eine prospektive Untersuchung zum vesikoureteralen Reflux durch
SCHOLTMELJER et al. (81) ergab, dass ein Reflux Grad I — III bei vorliegendem
stabilen Detrusor konservativ behandelt werden sollte. Bei instabilem Detrusor
(unwillkiirliche Detrusorkontraktionen ohne neurologische Funktionsstorung)
empfahlen sie die zusitzliche Gabe eines Anticholinergikums, eventuell in
Kombination mit einer antibakteriellen Behandlung und einem strengen
Miktionsplan. Ein Reflux Grad IV mit stabilem Detrusor und alle Refluxe Grad V
sollten primédr operativ behandelt werden.

KRISHNA et al. (82) werteten die Ergebnisse von 39 Kindern, deren Blase mittels
Ileozystoplastik augmentiert wurde, beziliglich Reflux, Harnwegsinfektionen und
Hydronephrosen aus. Nach einer fiinfjdhrigen Beobachtungsperiode kamen sie zu
dem Schluss, dass kein Patient eine Verschlechterung des Refluxes oder des
oberen Harntraktes aufwies. Der Zustand der bestehenden Hydronephrose
verbesserte sich bei 92% der untersuchten Nieren. Von 37 Patienten hatten nur
noch sieben weiterhin Harnwegsinfektionen.

Deshalb tiberpriiften wir die Nierenfunktionen der Kinder unserer Studie, die élter
als 10 Jahre waren, anticholinerg behandelt oder augmentiert wurden bzw. einen

SCOTT - Sphinkter bekommen hatten und die mehr als 200 ml Urin speichern
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konnten. Wir stellten fest, dass bis auf eine Ausnahme die Nierenfunktion dieser
acht Kinder im Normbereich lag.

Kann jedoch vorhergesagt, bei welchen Kindern sich der VUR durch eine rein
konservative Behandlung beseitigen ldsst? ULMAN et al. (83) kamen in ihren
Untersuchungen zu dem Ergebnis, dass dies nicht moglich ist. Es gibt derzeit kein
diagnostisches Hilfsmittel, mit dem sich der Erfolg einer konservativen Therapie
vorhersagen ldsst. Sie untersuchten 24 Kinder mit VUR. Unter konservativer
Behandlung mit Anticholinergika bei Vorliegen einer Detrusorhyperreflexie, CIC
und prophylaktischer Antibiose verschwand der VUR bei vier Patienten mit
Reflux Grad I — II und bei neun von 20 Patienten mit Reflux Grad III — IV.
Aufgrund der Untersuchungsergebnisse kamen die Autoren zu dem Schluss, dass
nicht vorhersagbar ist, welche Patienten nicht auf eine konservative Behandlung
ansprechen und deshalb zeitig einer operativen Therapie zugefiihrt werden sollen.
In thren Augen schien bei hyperreflexiven Blasen das konservative Management
effektiver zu sein, da die Hauptursache fiir den VUR der hohe intravesikale Druck
ist, den man gut mit Anticholinergika behandeln kann. Im Gegensatz dazu schien
bei areflexiven Blasen die Ursache fiir den VUR ein gestortes Verhiltnis
zwischen Blase und Ureter zu sein, welches operativ besser zu behandeln sei.

Eine Bewertung der Augmentation in Bezug auf die eigenen Patienten ist wegen
der kleinen Fallzahl nicht moglich. Tendenziell ist aber die Verbesserung der
Harnspeicherphase im Sinne der Protektion der oberen Harnwege durchaus

nachzuvollziehen.

6.4.6 Leak Point Pressure

Der LPP ist einer der wichtigsten Parameter bei der Durchfiihrung

urodynamischer Untersuchungen. Schon 1981 erkannten MCGUIRE et al. (46),

dass ein LPP von mehr als 40 cm H,O (4 kPa) zu Schadigungen am oberen
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Harntrakt fiihrte. Kein Patient mit einem LPP von weniger als 40 cm H,O zeigte
in ihren Untersuchungen im Verlauf urethrale Dilatationen oder einen VUR.
Hingegen wiesen die Autoren bei 68% der Patienten mit einem LPP von mehr als
40 cm H,O einen VUR und bei 81% dilatierte obere Harnwege nach. Dieser
Grenzwert konnte seither in zahlreichen klinischen Studien bestitigt werden. So
zum Beispiel durch ROACH et al. (42), die in ithren Untersuchungen zu einem fast
identischen Ergebnis kamen. FESTGE (5) beschreibt fiir Séduglinge einen
Grenzwert von 30 cm H,O (3 kPa).

Somit scheint dem LPP eine gewisse prognostische Relevanz zuzukommen. Zur
Senkung des LPP durch Verminderung des Blasenauslasswiderstandes empfehlen
SIGEL et al. (3) die Gabe von Alphablockern oder den intermittierenden
Katheterismus. In der Klinik fiir Kinderchirurgie der Universitdt Greifswald wird
dazu der Alphablocker Phenoxybenzamin (Dibenzyran®™) verwendet. Obwohl
Dibenzyran® in der Lage ist den LPP zu senken, sind wir der Meinung, dass nicht
jeder Patient ohne bekannten urodynamischen Gesamtbefund Dibenzyran®
erhalten sollte. Eine isolierte Betrachtung eines einzelnen Parameters ist nicht
immer sinnvoll, sondern das Gesamtbild der Blasensituation ist entscheidend.
Auch RUBENWOLF (84) ist der Meinung, dass ein Therapiekonzept erst nach
Ermittlung eines Gesamtbefundes aus Blasenkapazitit, Compliance, LPP,
Reflexieverhalten des Detrusors und auch der Sphinkterfunktion festgelegt
werden sollte.

Nach der Auswertung zahlreicher urodynamischer Studien und der Arbeiten vieler
Untersucher zum Leak Point Pressure schlussfolgerten MCGUIRE et al. (79), dass
der LPP alleine keine suffiziente Information zur Erstellung eines Therapieplans
liefert, aber auf dem Weg dahin Hilfestellung leistet. Er ist essentiell flir die
korrekte Beurteilung der urethralen Funktion in Verbindung mit der koérperlichen

Untersuchung und der Ermittlung der Compliance.
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Wir zeigten, dass Dibenzyran® den LPP zu senken vermag, weshalb dieses
Medikament zum Standardrepertoire der Versorgung neurogener Blasen gehdren
sollte.

Unsere Auswertungen ergaben, dass Anticholinergika weniger gut geeignet sind,
den LPP zu senken. Zur gleichen Auffassung kamen auch ULMAN et al. (83), die
24 Kinder mit VUR auf der Basis einer Myelodysplasie retrospektiv untersuchten.
Alle Kinder wurden mit Anticholinergika und CIC behandelt. Der LPP blieb trotz
einer Verbesserung der Refluxsituation nahezu unverandert.

Andererseits zeigten FLOOD et al. (85), dass ein Blasendruck von weniger als 40
cm H,O mit einer signifikanten Reduktion des Refluxes verbunden war. Diese
Reduktion war unabhidngig vom Grad des Refluxes und ging damit mit einer
Verringerung des Risikos fiir den oberen Harntrakt einher. Bei Vorliegen eines
hyperreflexiven Detrusors wurden zur Senkung des Blasendruckes in dieser
Arbeit Anticholinergika verwendet.

Wir fanden in unseren Untersuchungen einen relativ grofBen Anteil von Patienten,
die keine blasenspezifische Therapie erhielten. Eine Erkldrung dafiir ist, dass
hierunter Patienten sein konnten, die neu in die kinderchirurgische Betreuung
gelangt waren und noch keine Therapie erhielten. Eine weitere Erkldrung konnte
eine schlechte Compliance der Patienten und deren Eltern sein. So konnten
verordnete Medikamente nur unregelméfig oder gar nicht eingenommen worden
sein. Allerdings fehlen diesbeziiglich genauere Angaben.

WU et al. (44) kamen im Rahmen einer Untersuchung zu dem Ergebnis, dass die
Patientencompliance im direkten Zusammenhang mit dem Therapiebeginn steht.
Nach Auffassung der Autoren scheint vor allem die Compliance der Eltern besser
zu sein, wenn eine spezifische Therapie bereits in der Neonatalperiode begonnen
wurde. Die Autoren schlussfolgerten, dass es von Vorteil ist, die Eltern das
Katheterisieren wihrend der Neugeborenenzeit zu lehren und diese Prozedur zum

reguldren Teil des Lebens der Kinder werden zu lassen. Viel schwerer ist es
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dagegen éltere Kinder zu iiberzeugen, sich regelméfig zu katheterisieren. Diese

Meinung wird auch von VAN GOOL et al. (89) vertreten.

6.4.7. Paarvergleich fiir die Parameter der Speicherphase ohne und mit

blasenspezifischer Therapie

Grundlegend muss gesagt werden, dass der Paarvergleich aussagekriftiger ist als
die Vergleiche der Therapieformen mittels Regression.

Eine mogliche Ursache fiir die relativ geringen signifikanten Unterschiede im
Vergleich der Therapieformen mittels Regression ist, dass die Patienten ganz
unterschiedliche  Ausgangssituationen boten. Infolgedessen wurden sie
verschiedenartig therapiert. Damit flossen in unsere Untersuchungen alle
Therapieformen ein. Die verschiedenen Behandlungsmethoden waren auf
unterschiedliche Ziele ausgerichtet. Zum Beispiel kann eine Detrusorhyperreflexie
durch Dibenzyran® weniger stark reduziert werden als durch Anticholinergika.
Jedoch kann durch Dibenzyran® eher eine Verminderung des Restharns erreicht
werden als durch Anticholinergika (siehe Kapitel 5.5.3.). Aus diesem Grund
verglichen wir dieselben Parameter noch einmal und gingen der Frage nach,
welche Bedeutung Anticholinergika haben, die Harnspeicherung positiv zu
beeinflussen.

Ermittelten wir im ersten Vergleich nur fiir 33% der Parameter eine Signifikanz
positiv beeinflusst zu werden, so waren es im zweiten Vergleich unter einer
spezifischen anticholinergen Therapie 67%. Damit konnten wir einen deutlich
positiven Effekt der Anticholinergika auf die urodynamischen Parameter
nachweisen.

Hohe intravesikale Driicke und Detrusor — Sphinkter — Dyssynergie beherrscht

man am besten mit Hilfe von Anticholinergika und CIC. Die am héufigsten
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verordneten Medikamente sind das Oxybutynin (Dridase™) und das Propiverin
(Mictonorm®).

1982 testeten FESTGE et al. (86) erstmals die Wirkung von P4 (P4 = Versuchs-
bezeichnung von Propiverin) bei Kindern mit einer normalen Harntraktfunktion
und bei Enuretikern ohne pathologische Organverdnderungen. Bei allen Kindern
mit normalem Harntrakt kam es zu einer Senkung des intravesikalen Druckes um
durchschnittlich 34% des Ausgangswertes. Das Fiillvolumen, bei dem der erste
Harndrang angegeben wurde, erhdhte sich um 15%. Die Autoren fanden auch eine
Compliance — Erhéhung von durchschnittlich 61%. In der Enuretikergruppe sank
der intravesikale Druck um durchschnittlich 21%. Der Einfluss auf das
Fiillvolumen, bei dem der erste Harndrang angegeben wurde, und auf den Anstieg
der Compliance war in dieser Gruppe weniger stark ausgeprdgt. FESTGE et al.
fanden bei 3 der 10 Enuretiker eine Blaseninstabilitit (unwillkiirliche
Detrusorkontraktionen ohne neurologische Funktionsstorung. Die spontanen
Detrusorkontraktionen waren nach der Therapie mit P4 bei einem der drei
Patienten nicht mehr nachweisbar. Bei den anderen beiden waren die Amplitude
und die Haufigkeit deutlich reduziert.

STOHRER et al. (87) iuberpriiften 1999 die Wirksamkeit von Propiverin bei
Patienten mit Detrusorhyperreflexie durch Riickenmarkverletzung im Vergleich
mit einem Placebo. Sie untersuchten 113 Patienten und bewiesen die Fahigkeit von
Propiverin, die maximale Blasenkapazitit zu erh6hen (durchschnittlich um 104
ml). In der Verumgruppe kam es zu einer signifikanten Erhohung des
Fiillvolumens der Harnblase bei der ersten Kontraktion und einer Senkung der
maximalen Detrusorkontraktion. Die Compliance und der Restharn stiegen in der
Propiveringruppe an.

Diese Ergebnisse deckten sich mit denen aus unserem Paarvergleich. Wir konnten
ebenfalls unter Anwendung von Anticholinergika eine signifikante Erhéhung der

Blasenkapazitit, der Compliance, des Maximums der Detrusorhyperreflexie sowie
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des Fiillvolumens beim ersten Urinverlust nachweisen. 18 unserer Patienten
erhielten in diesem Vergleich Propiverin, fiinf Patienten erhielten Oxybutynin.
Der Beginn der Detrusorhyperreflexie und der Leak Point Pressure wurden bei
diesen Patienten durch Anticholinergika nicht signifikant beeinflusst, was wir
zumindest fiir den LPP auch nicht erwarteten. In Anbetracht des engen
Zusammenhangs des Beginns der Detrusorhyperreflexie mit der Blasenkapazitit
wire hier eine signifikante Anderung zu erwarten gewesen.

Oxybutynin wird als das therapeutische Standardmedikament betrachtet und wird
weltweit im Allgemeinen am hiufigsten verordnet.

1995 veroffentlichten MADERSBACHER et al. (89) eine Untersuchung zur
Behandlung der Detrusorhyperreflexie mit Oxybutynin und Trospiumchlorid bei
95 Patienten. Mit beiden Medikamenten kam es zur signifikanten Erhhung der
maximalen Blasenkapazitit, zur signifikanten Senkung des maximalen
Detrusordruckes, zur Erhohung der Compliance und des Restharns. Laut
STOHRER (87) war das AusmaR der Beeinflussung der urodynamischen Parameter
durch Propiverin vergleichbar mit den Ergebnissen, die MADERSBACHER (89) mit

Oxybutynin machte.

6.5. Einfluss der Therapieformen auf die Parameter der Entleerungsphase

6.5.1. Ausscheidungsvolumen

Das Miktionsvolumen ist ein Parameter, der ebenfalls in engem Zusammenhang
mit der Blasenkapazitét steht (BK = Restharn + Miktionsvolumen). Somit l&sst
sich die Abhingigkeit des Ausscheidungsvolumens vom Alter erkldren. Die
Kinder konnten mit zunehmendem Alter mehr Urin speichern, das
Miktionsvolumen  stieg. HOLMDAHL et al. (40) beurteilten das

Ausscheidungsverhalten von 43 gesunden Kindern im ersten Lebensjahr. Die
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Autoren fanden, dass die Blasenkapazitit und der absolute Wert des
ausgeschiedenen Urins mit dem Alter anstiegen. Jedoch hatte sich die
durchschnittlich ausgeschiedene Urinmenge prozentual zur Blasenkapazitit
betrachtet, nicht geéndert. Im Unterschied zu den Ergebnissen von HOLMDAHL et
al. unterlagen die Blasenkapazitit, das Ausscheidungsvolumen und der Restharn
bei den Patienten in unseren Untersuchungen stindigen Schwankungen.

Wie aus unseren Ergebnissen zu erkennen ist (siche Kapitel 5.5.1.), konnten nur
wenige Kinder ausreichend Urin ausscheiden. Durch die relaxierende Wirkung
des a — Rezeptorenblockers Phenoxybenzamin (Dibenzyran®) auf den
BlasenschlieBmuskel kann eine Verbesserung des Harnstrahls und eine Erh6hung
des Ausscheidungsvolumens bewirkt werden. Diesen Effekt von Dibenzyran®
konnten wir bei fiinf unserer Patienten nachweisen. Entsprechend der Literatur
(67, 87, 89) gilt es heutzutage als therapeutischer Standard, die Harnblase mittels
CIC zu entleeren und sie durch Ddmpfung des hyperkontraktilen Detrusors mit
Anticholinergika in ein low — pressure Reservoir umzuwandeln. Dabei nimmt
man in Kauf, dass die Kraft des Detrusors durch die anticholinerge Wirkung
gemindert wird und die Entleerung der Blase erschwert wird. Die Entleerung wird
in diesen Fillen durch den CIC bewerkstelligt.

Bei unseren Untersuchungen entleerten 13 Kinder (18%) ihre Blase durch
Selbstkatheterismus. Diese Patienten bekamen alle ein Anticholinergikum. Sie
entfielen bei der Beurteilung des Ausscheidungsvolumens. Warum wandten von
84 Patienten nur 13 den CIC an? Einerseits ist die Anwendung des CIC nicht bei
allen Patienten indiziert. Andererseits sind circa ein Drittel unserer Messungen
noch in den achtziger Jahren durchgefiihrt worden. Hier kann es Probleme bei der
Beschaffung von Einwegkathetern in der ehemaligen DDR gegeben haben.
Anhand unserer Daten ist ersichtlich, dass es zu einer vermehrten Anwendung des
CIC ab 1989 kam. Ein weiterer Grund kann eine liickenhafte Dokumentation in

diesen frithen Jahren sein.
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Die Ergebnisse zeigten, dass fiinf Patienten, die ein Anticholinergikum erhielten,
ein gutes Miktionsvolumen hatten. Die Detrusorhyperreflexie war bei zwei dieser
fiinf Patienten durch die Einnahme des Anticholinergikums so gut eingestellt, dass
sie ihre Blase mit einem ausreichenden Volumen entleeren konnten. Zwei weitere
Patienten entleerten ihre Blase nur fiir die Messung mittels Credé¢ oder
Bauchpresse. Sie trugen ein SCOTT — Sphinkter System, dass sie im Alltag zur
Miktion betétigen.

6.5.2. Restharn

Bei dem urodynamischen Parameter Restharn handelte es sich um einen weiteren
Wert, der nicht losgeldst von der Blasenkapazitit betrachtet werden konnte. Wie
auch das Miktionsvolumen steht der Restharn mit der Blasenkapazitit im
Zusammenhang. Damit lieB sich wiederum die Abhédngigkeit des Restharns vom
Alter erkldren. Die Zunahme des Restharns mit dem Alter ist bei gesunden
Kindern nicht anzunehmen, da sie keinen Restharn haben. Es wurden in dieser
Arbeit kranke Kinder untersucht, die dadurch charakterisiert waren, dass sie ein
schlechtes Ausscheidungsvolumen hatten. Dadurch war es moglich, dass es zu
einer altersabhidngigen Restharnerh6hung kam.

HJALMAS (49) kam in seinen Untersuchungen an gesunden Kleinkindern und
Kindern zu dem Ergebnis, dass bei ihnen mit Ausnahme des ersten Lebensjahres
kein Restharn von mehr als 5 ml gefunden wird.

GLADH et al. (52) fanden bei ihren urodynamischen Untersuchungen an gesunden
Neugeborenen bei mehr als 70% der Kinder Restharnmengen iiber 10 ml.
Ursdchlich wurde von ihnen hierfiir eine inkomplette Koordination zwischen
Detrusor und Sphinkter vermutet. Die Autoren nahmen an, dass inkomplette

Entleerungen fiir gesunde Kinder unproblematisch sind, da bei ihnen
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Harnwegsinfektionen selten auftraten. Die gesunden Kinder entleerten ihre
Harnblase ein Mal in vier Stunden komplett.

Weiterhin  wird in einer Arbeit von SILLEN (48) iiber inkomplette
Blasenentleerungen bei gesunden Kindern berichtet. Sie beobachtete, dass in vier
Stunden die Blase einmal vollstindig entleert wurde. Nach Ansicht der Autorin
war eine physiologische Form der Dyskoordination zwischen Sphinkter und
Detrusor die Ursache fiir die unvollstindigen Blasenentleerungen. Der Restharn
betrug wihrend des dritten Lebensjahres 0 ml, da die Kinder die Kontrolle tiber
ihre Blasenentleerungen voll entwickelt hatten.

Kinder mit NBFS sind selten in der Lage, ihre Blase komplett zu entleeren. Bei
thnen findet man fast immer Restharn, der ein gesteigertes Risiko fiir
Harnwegsinfektionen, vesikoureteralen Reflux und die Verschlechterung des
oberen Harntraktes darstellt. Mit dem sauberen Katheterismus steht eine Methode
zur Verfligung, die Harnblase restharnfrei zu entleeren und somit der Entstehung
von Folgeschidden am oberen Harnhohlsystem entgegenzuwirken.

Laut STOHRER et al. (87) wurde eine simultane Erh6hung des Restharns nach
Einnahme von Anticholinergika bei denjenigen Patienten in Kauf genommen, die
thre Harnblase durch CIC entleerten. Bei ihnen kann eine pharmakologisch
erzeugte Hypokontraktilitit des Detrusors Kontinenz schaffen.

MADERSBACHER et al. (88) fanden bei der Behandlung der Detrusorhyperreflexie
mit Oxybutynin eine Erhohung des Restharns. STOHRER et al. (87) behandelten
die Patienten mit Propiverin und wiesen einen Anstieg des Restharns nach. Die
Autoren hielten den durch Propiverin erzeugten Anstieg des Restharns
vergleichbar mit dem Restharnanstieg durch Oxybutynin. Eine Erhohung des
Restharns durch Anticholinergika wird teilweise als Zeichen der Wirksamkeit
dieser Medikamente gewertet (87, 90).

Wir konnten zeigen (siehe Kapitel 5.5.2.), dass es durch Anticholinergika nicht

zwangsliufig zu einer Restharnerh6hung kommen muss.
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Die Restharnmengen, die wir bei unseren Patienten fanden, waren unzufrieden
stellend. Die Betrachtung des Restharnquotienten zeigte nur bei 17 Patienten
akzeptable Werte unter 20%. HOLMDAHL et al. (40) wiesen nach, dass der
Restharnquotient bei gesunden Kindern zwischen 0 bis 22% lag. Bei der
Beobachtung der Harnblasenentleerung von 43 Kindern konnten die Autoren fiir
32 Kinder (74%) Restharnfreiheit feststellen.

Wir kamen zu dem Ergebnis, dass Dibenzyran® nicht zuverlissig in der Lage ist,
den Restharn zu senken. GOPEL vertritt auf Kongressen die Meinung, man sollte
auch ohne eine genaue Diagnose des Blasentyps prophylaktisch mit Dibenzyran®
behandeln, um das obere Harnwegssystem vor Stauung und Infektion zu schiitzen.
Diese Meinung beruht nicht auf evaluierten Untersuchungen, sondern auf
klinischen Erfahrungen. Die Untersuchungen zum Restharn in dieser Arbeit
widerlegen diese Meinung. Auch mit Dibenzyran® behandelte Kinder kénnen
hohe Restharnmengen haben. Wir verabreichen deshalb nicht allen Patienten

prophylaktisch Dibenzyran®.

6.5.3. Paarvergleich fiir die Parameter der Entleerungsphase ohne und mit

blasenspezifischer Therapie

Im ersten Vergleich konnten wir keinen signifikanten Einfluss der Behandlung auf
die Ausscheidungsparameter nachweisen. Das war auch nicht zu erwarten, denn
teilweise wirkten verabreichte Medikamente paradox. Durch die Wirkung der
Anticholinergika ist mit einem Anstieg des Restharns zu rechnen, der akzeptiert
wird und von einigen Autoren sogar als Nachweis fiir die Wirksamkeit des
Medikaments genutzt wird (87). Wir zeigten, dass es durch Anticholinergika nicht
unbedingt zu einer Restharnerhéhung kommen muss. Medikamente mit
anticholinerger Wirkung sind aber sicher nicht in der Lage, den Restharn zu

senken, so wie es fiir Dibenzyran®™ postuliert wird. Aus diesem Grund betrachteten
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wir, die mit Dibenzyran® behandelten Patienten separat und fanden eine
hochsignifikante Senkung des Restharns, aber keine signifikante Erhdhung des
Miktionsvolumens.

Die Wirksamkeit von Dibenzyran” (Phenoxybenzamin) ist in der Literatur immer
noch umstritten. Bereits 1973 wiesen STOCKAMP et al. (92) nach, dass durch die
Applikation von Phenoxybenzamin eine Relaxation des Harnr6hrenwandtonus
bewirkt werden kann. Mittels Manometrie zeigten die Autoren, dass das
Harnrohrendruckprofil in ganzer Linie gesenkt wurde. Die stirkste Erniedrigung
befand sich aber im proximalen Bereich. In dieser Untersuchung zeigten die
Restharnwerte wiahrend der Phenoxybenzamin — Behandlung eine fortschreitende
Riickbildung in einen Bereich von 5 bis 15% der Blasenkapazitit.
Phenoxybenzamin wird vor allem bei der Sphinkter — internus — Dyssynergie oder
Detrusor — Blasenhals — Dyssynergie empfohlen (DND) (26, 39, 93). Der
glattmuskuldre Sphinkter internus vesicae (Blasenhals und glattmuskulére
Harnr6hre) wird o — adrenerg innerviert. Phenoxybenzamin bewirkt eine
irreversible Blockade von a; und a, — Rezeptoren.

Die zweite Form der funktionellen subvesikalen Obstruktion ist die Detrusor —
Sphinkter — Dyssynergie, die durch den quergestreiften Musculus — sphinkter —
externus bedingt wird.

DE VOOGT und VAN DER SLUIS (93) fanden 1976 die besten Ergebnisse einer o —
Blocker — Therapie mit Phenoxybenzamin. Von der Phenoxybenzamintherapie
profitierten = Kinder = mit  Myelomeningozele @ und  neuropathischer
Blasendysfunktion, die einen erhdhten urethralen Auslasswiderstand aufwiesen
(DND), der mit einer leichten oder nicht vorhandenen Detrusoraktivitét assoziiert
war. Die Autoren untersuchten eine zweite Patientengruppe, bei denen ein hoher
urethraler Auslasswiderstand vorlag, der durch erhohte Sphinkter — externus —

Aktivitdt (DSD) verursacht wurde. Diese Gruppe zog keinen Nutzen aus der

101



Therapie mit o — Rezeptor blockierenden Substanzen. Deshalb besteht fiir diese
Patienten keine Indikation fiir a — Blocker.

Man kann die Detrusor — Sphinkter — externus — Dyssynergie mit dem spinal
wirkenden Antispastikum Baclofen (Lioresal®) behandeln. In der Klinik fiir
Kinderchirurgie Greifswald wird Baclofen nur selten verwendet. Eine ausreichend
dosierte orale Therapie ist aufgrund der Nebenwirkungen auf die restliche
Skelettmuskulatur meist nicht erreichbar. WEICHERT — JACOBSEN und SCHMIDT
(94) werteten ihre klinischen Erfahrungen mit Phenoxybenzamin bei der Detrusor
— Sphinkter — externus — Dyssynergie aus. Sie verabreichten Phenoxybenzamin,
wenn eine Behandlung mit Baclofen wegen Unvertriglichkeit nicht moglich war.
Der Behandlungserfolg wurde von den Autoren an der Menge des Restharns, der
Uroflowmetrie und dem klinischen Beschwerdebild gemessen. Ebenso wurde der
obere Harntrakt einer sonographischen und urographischen Kontrolle unterzogen.
Bei 60% der Patienten dokumentierten die Autoren eine Besserung der
funktionellen Blasenentleerungsstorung. Vor allem Patienten unter 30 Jahren
profitierten von der Behandlung mit Phenoxybenzamin. Sie waren nach der
Behandlung restharnfrei. WEICHERT — JACOBSEN et al. nahmen an, dass nicht die
spezifische Beeinflussung des funktionell gestorten Sphinkter externus allein,
sondern eine Tonusminderung im Bereich des Sphinkter internus und damit des
gesamten Blasenauslasswiderstandes, der Grund fiir den positiven Einfluss auf die
Blasenentleerung war.

MADERSBACHER (3) beurteilt die pharmakologische Beeinflussung der externen
Sphinkterspastizitdt durch Phenoxybenzamin als nicht erfolgreich und befiirwortet
bei minnlichen Patienten die Sphinkterotomie, bei weiblichen die
Urethradilatation.

Wie unsere Ergebnisse (Kapitel 5.4.6.) zeigten, kann mit Phenoxybenzamin der

Leak Point Pressure gesenkt werden. SIGEL (6) ist der Meinung, dass eine
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Senkung des LPP durch die Behandlung mit Phenoxybenzamin begrenzt moglich
ist. Der Autor glaubt, dass sich der CIC besser eignet, den LPP zu senken.

Wir schlussfolgerten aus unseren Untersuchungen und den Meinungen in der
Literatur, dass Phenoxybenzamin als Alternative oder Zusatz zum
intermittierenden Katheterismus verabreicht werden sollte. Wenn der obere
Harntrakt nach Ausschopfung der konservativen MaBBnahmen weiterhin gefdhrdet
bleibt, kann die Sphinkterotomie zur Entlastung eingesetzt werden. Es handelt
sich hierbei aber um einen irreversiblen FEingriff, der zu dauerhafter

Harninkontinenz fihren kann.

7. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden urodynamische Untersuchungsergebnisse von
84 Kindern mit Myelodysplasie im Alter zwischen null und 19 Jahren
ausgewertet.

Es kam uns vor allem darauf an, zu zeigen, dass urodynamische Untersuchungen
zum Nachweis der vorliegenden Funktionsstérung in besonderem Malle
beitragen. Sie sind obligat, um Behandlungen gezielt einsetzen zu kdnnen und
Therapien zu optimieren. Weiterhin  sollte gezeigt werden, dass

Therapieergebnisse zu objektivieren sind.

Zur Ermittlung der Altersabhédngigkeit wurden lineare Regressionsgeraden fiir alle
von uns ermittelten urodynamischen Parameter berechnet und der
Korrelationskoeffizient ermittelt. Wir stellten fest, dass die meisten

urodynamischen Parameter vom Alter abhidngig waren.

Fiir den Vergleich der Blasenkapazitit und der Blasencompliance von Patienten

mit den Werten Gesunder wurden lineare Regressionsgeraden dargestellt. Wir
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konnten zeigen, dass in beiden Gruppen, sowohl die Blasenkapazitit als auch die
Compliance vom Alter abhédngig waren. Jedoch zeigte die Compliance bei NBFS
weniger Abhdngigkeit vom Alter. Die Compliance war bei Patienten und auch bei
Gesunden weniger altersabhingig als die Kapazitdt. Wir erkannten, dass Patienten

mit NBFS eine geringere Compliance als die Gesunden hatten.

Mit der Hiufigkeitsverteilung der Blasenformeln stellten wir fest, dass fast die
Hilfte der Patienten an einer Detrusorhyperreflexie in Kombination mit einem
spastischen Sphinkter litt. Ein Viertel der Patienten hatte einen schlaffen Detrusor
und einen spastischen Sphinkter. Die iibrigen Patienten verteilten sich auf die
Formen des schlaffen Sphinkters in Verbindung mit einem hyper — oder
areflexiven Detrusor. Der Vergleich der Blasenkapazitdten je nach Blasenformel

zeigte, dass diese sich in den erwarteten Bereichen bewegten.

Fiir die Darstellung des Einflusses der Therapieformen auf die Parameter der
Harnblasenspeicherphase verwendeten wir die lineare Einfachregression und
wiesen eine Verbesserung der Blasenkapazitit und des Maximums der
Detrusorhyperreflexie nach. Der FEinfluss der Anticholinergika auf die
Compliance und den Leak Point Pressure war nicht so deutlich. Wir konnten eine
Senkung des Leak Point Pressure durch Phenoxybenzamin (Dibenzyran®)
belegen. Dibenzyran® sollte zum Standardrepertoire zur Versorgung bei NBFS

gehoren.

Zur genaueren Beurteilung der Blase wihrend der Harnspeicherung fithrten wir
einen Paarvergleich mit dem so genannten U-Test nach Wilcoxon durch. Wir
konnten aufweisen, dass insbesondere die Behandlung mit Anticholinergika die
Blasenkapazitit, das Maximum der Detrusorhyperreflexie, die Compliance und das

Fullvolumen beim ersten Urinverlust beeinflusste.
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Bei der Darstellung des Einflusses der Behandlungsformen auf die Phase der
Harnblasenentleerung benutzten wir wieder die lineare Einfachregression und
bildeten den Restharnquotienten. Wir kamen zu dem Schluss, dass nur wenige
Kinder, unabhidngig davon ob sie behandelt wurden oder nicht, ein gutes
Miktionsvolumen hatten. Die meisten Patienten lagen mit ihren Restharnmengen
in nicht zufrieden stellenden Bereichen.

Wir verwandten den Paarvergleich nach Wilcoxon, um die Harnblasenfunktion
wiahrend der Entleerungsphase zu beurteilen. Es gelang uns nicht, eindeutige
Verbesserungen durch den Einfluss der Therapie auf die Blasenentleerung
nachzuweisen. Wir konnten zeigen, dass Anticholinergika den Restharn nicht
zwangsldufig erhohen miissen. Deshalb sollten Anticholinergika ebenfalls zum
Standardrepertoire bei der Behandlung von NBFS gehoren. Mit Dibenzyran®
kann der Restharn gesenkt werden. Die Beobachtung der Restharnmengen bleibt
trotzdem unerldsslich, weil auch mit Dibenzyran® behandelte Patienten, einen

erhohten Restharn haben konnen.

Einzelne urodynamisch ermittelte Parameter konnen auf Problempatienten
aufmerksam machen. Fiir die Behandlung ist die Betrachtung eines isolierten
Parameters nicht sinnvoll. Das Gesamtbild der Blasensituation ist fiir die weitere

Behandlung entscheidend.

Die durch die Therapie gefundenen objektiven Verdnderungen stimmen mit
zahlreichen Verdffentlichungen anderer Arbeitsgruppen weitestgehend iiberein.
Man kann die Ergebnisse jedoch nicht verallgemeinern, sondern muss die
individuellen Unterschiede jedes Patienten mit NBFS beriicksichtigen. Aus
diesem Grund miissen fiir die Beurteilung der Blasensituation die klinischen
Werte erhoben werden, da es zu erheblichen individuellen Abweichungen

kommen kann.
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Schlussfolgernd soll gesagt werden, dass Patienten mit NBFS aufgrund der
Verdnderungen im Riickenmark eine lebenslange Betreuung benétigen. Die
individuelle Langzeittherapie sollte den Fachleuten iiberlassen werden, die
Spezialkenntnisse auf diesem Gebiet besitzen. Die Langzeitbetreuung sollte
moglichst in der Hand einer Abteilung bleiben, um genaue Kenntnis des gesamten

Behandlungsverlaufes zu gewéhrleisten.
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