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1. Einleitung

Laut dem Bericht zum Krebsgeschehen in Deutschland vom Robert-Koch-Institut lag die
Inzidenz aller an einem senologischen und gyndkologischen Malignom erkrankten Frauen in
Deutschland im Jahr 2013 bei 98.810 [1]. Dank der Forschung der letzten Jahre konnte fir
diese Frauen eine deutliche Verbesserung der Uberlebenschancen und des
progressionsfreien Uberlebens erlangt werden. Auf Grundlage dieser guten Nachrichten fiir
Malignompatientinnen, stellt sich nun fir viele Betroffene die Frage, ob diese gewonnene
Lebenszeit auch adaquat und bei Wohlbefinden genutzt werden kann. Unter anderem stellt
auch die Blasenfunktion einen wichtigen Einflussfaktor auf die Lebensqualitat dar. So lag laut
Gesundheitsberichterstattung des Bundes im Jahre 2007 der Anteil an Frauen im Alter von
70 Jahren, die eine sie belastende Harninkontinenz erleiden bei 15-20%. Eine
Harninkontinenz betrifft 25-67% aller Frauen [2, 3, 3-5] und ihre Pravalenz steigt mit
zunehmendem Alter an [6]. Die Blasenfunktion kann durch bindegewebliche, neuronale,
inflammatorische, endokrine, obstruktive, degenerative und traumatische Schaden
beeinflusst werden. Onkologisch arbeitende Gynakologinnen und Gynakologen kénnen in
diesen Bereichen Schaden setzen und Stérungen des Beckenbodens von
Malignompatientinnen verursachen [7, 8], beispielsweise im Rahmen einer Hysterektomie.
In Deutschland werden jahrlich 362,9 Hysterektomien pro 100.000 Einwohnerinnen
durchgefiihrt, von welchen 12,1 % auf Grund maligner gyndkologischer Tumorerkrankungen
notwendig sind. Laut einer Studie von Villena-Heinsen et al. aus dem Jahr 1997 beklagen 47

% aller Frauen nach radikaler Hysterektomie 4 Jahre postoperativ Harninkontinenzprobleme

[9].

1.1. Fragestellung der Arbeit
Das Ziel dieser Arbeit ist es herauszufinden, welchen Einfluss die Therapie einer
gynakologischen oder senologischen Malignomerkrankung auf die Blasenfunktion hat und
inwiefern die urogynakologische Therapie angepasst werden muss. Zu diesem Zweck wurden
die klinischen Verldufe von 43 Patientinnen aus der Urogynakologischen Sprechstunde der
Universitatsmedizin Greifswald retrospektiv betrachtet. Jede Patientin dieser Kohorte war im
Vorfeld wegen eines gynakologischen oder senologischen Malignoms therapiert worden und

hatte im weiteren Verlauf eine Blasenfunktionsstorung entwickelt. Es erfolgte eine
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Betrachtung der verschiedenen Malignome, deren Therapieformen, sowie die Pravalenzen

der verschiedenen Blasenfunktionsstérungen mit der individuellen Behandlung.

1. Gibt es bestimmte Therapieformen im Rahmen der gynakologischen Onkologie, die
besondere Risikofaktoren flr die Entstehung einer Blasenfunktionsstérung darstellen

und in welchem Mafe beeinflussen sie diese?

2. In welchem zeitlichen Zusammenhang stehen diese Therapieformen zur

Entwicklungen einer Blasenfunktionsstorung?

3. Ist es notwendig die Therapie der Blasenfunktionsstorung malignomspezifisch
anzupassen, um eine bessere Prognose der Blasenfunktion und damit eine

Verbesserung der Lebensqualitdt zu erreichen?

Diese Arbeit soll Aufschluss dariiber geben wie Risiken fir die Entstehung einer
Blasenfunktionsstorung verringert werden und Ansatze fiir eine rechtzeitige und suffiziente
Therapie der Blasenfunktionsstorung gefunden werden. Patientinnen sollen damit gut tGber
ihre eigenen Risiken und Optionen informiert sein, um eine adaquate Lebensqualitat
besitzen zu kénnen. Des Weiteren soll dies Arztinnen und Arzten einen Ansatz zur

Sensibilisierung fir dieses Thema geben.
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2. Grundlagen

2.1. Anatomie

2.1.1. Aufbau des unteren Harntraktes
Die Harnblase (Vesica urinaria) ist ein Hohlorgan und setzt sich mikroskopisch aus drei
Schichten zusammen. Die innere Auskleidung der Harnblase erfolgt durch die Tunica
mucosa. Diese besteht aus Urothel und lockerem Bindegewebe, welches jedoch nicht im
Bereich des Trigonum vesicae vorliegt. Im ungedehnten Zustand der Harnblase liegt die
Tunica mucosa in Falten. Mit zunehmender Fillung verstreichen diese Falten. Die Tunica
muscularis folgt als ndachste Schicht. Sie wird von drei Strangen glatter Muskulatur gebildet,
die in ihrer Gesamtheit als Musculus detrusor vesicae bezeichnet werden [10]. Die innere
und dullere Schicht sind langs und entgegengesetzt, zur mittleren zirkuldren Schicht,
angeordnet. Als dullerste Schicht schlieBt sich die Tela subserosa an. Sie dient der
bindegewebigen Verankerung und Abgrenzung zum Peritoneum [11]. Die Innervation der
Harnblase erfolgt durch den Plexus vesicalis, der von parasympathischen Fasern der Nn.
splanchnici pelvici und sympathischen Fasern der Nn. splanchnici lumbales et sacrales

gebildet wird [11].

Makroskopisch lasst sich die Harnblase wie in Abbildung 1 dargestellt in Apex, Corpus und
Fundus unterteilen. Das Corpus vesicae ist der groRte Teil des Hohlorgans. Nach
kranioventral geht das Corpus in den Apex lGber. Dem Apex schlieRt sich der obliterierte
Urachus an, welcher im Ligamentum umbilicale medianum zum Nabel zieht. Der Fundus
vesicae befindet sich kaudal und dorsal. Hier geht der Musculus detrusor vesicae in das
Trigonum vesicae (iber. Das Trigonum vesicae wird durch die von kraniolateral miindenden
Ureteren und dem kaudal gelegenen Beginn der Urethra gebildet. Im Bereich des Trigonum
vesicae sind, durch das Fehlen der Lamina propria, Urothel und Muskulatur fest miteinander
verwachsen. Dem Fundus schlieBt sich der Blasenhals an [12]. Der Blasenhals spielt eine
wichtige Rolle bei Miktion und Kontinenz, da sich in diesem Bereich der proximale Teil der
Urethra befindet. Die dreischichtige longitudinal und zirkular angeordnete Muskulatur der
Harnblase geht in eine zweischichtige Muskelschicht der Urethra iber und bildet im Bereich

des Blasenhalses den Musculus sphinkter urethrae internus.
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Abbildung 1: Innenstruktur und Wandaufbau von Harnblase und Harnréhre aus
Prometheus LernAtlas, 2nd Ed 2009 [13]

Die Urethra der Frau ist ca. 4 cm lang. Sie verlauft leicht gebogen hinter der Symphyse und
liegt der vorderen vaginalen Wand an. Die glatten Muskelfasern der Urethra stellen sich als
longitudinal angeordnete innere und zirkular darauf folgende Muskelschicht dar [14]. Es
schlief3t sich eine zweite Muskelschicht aus quergestreiften Muskelfasern an. Die Urethra
wird von Fasern quergestreifter Muskulatur der Musculi sphincter urethrae, compressor
urethrae und sphincter urethrovaginalis umgeben. Sie bilden gemeinsam den Sphinkter
urethrae externus. Die Innervation erfolgt durch motorische Aste des Nervus pudendus [15].
Das Zusammenspiel aus glatten und quergestreiften Muskelfasern, bindegewebigen
Strukturen, Mucosa und Submucosa ergibt einen funktionellen Sphinkter und erhalt so die

Kontinenz [16].

2.1.2. Aufbau des Beckenbodens
Der Beckenboden bildet den kaudalen Abschluss des Beckens und sichert die anatomische
Lage der abdominellen und pelvinen Organe. Des Weiteren dient er zum Verschluss von
Urethra, Vagina und Anus. Treten Funktionseinschrankungen auf, so kann dies eine
wesentliche Ursache fir die Entstehung einer Harn- oder Stuhlinkontinenz sein. Der
Beckenboden setzt sich aus 3 Teilen zusammen. Von kranial nach kaudal sind dies, das
Diaphragma pelvis, das Diaphragma urogenitale sowie der SchlieBmuskel und die

Schwellkdrpermuskulatur. Das Diaphragma pelvis besteht aus dem Musculus levator ani und
13



dem Musculus coccygeus. Der anatomische Verlauf der Muskulatur des Diaphragma pelvis

ist zur besseren Visualisierung in Abbildung 2 dargestellt.

M. sphincter

Symphysis —
? urethrae

pubica

M. transversus
perinei profundus

M. ischio-
cavernosus

Centrum perinei

Tuber
ischiadicum

M. transversus
perinei superficialis

M. levator ani
M. obturatorius

internus
Lig. sacrospinale
M. piriformis

Lig. anococcygeum

M. coccygeus Lig. sacrotuberale

Os coccygis

Abbildung 2: Muskulatur des Beckenbodens nach Entfernung der SchlieBmuskeln aus
Prometheus LernAtlas, Allgemeine Anatomie und Bewegungssystem 2018 [17]

Der Musculus levator ani kann in drei Untereinheiten unterteilt werden. Musculus
puborectalis, Musculus pubococcygeus und Musculus iliococcygeus bewirken gemeinsam ein
Heben und SchlieRen des Anus. Die nervale Versorgung erfolgt durch direkte motorische
Aste des Plexus sacralis der Segmente $3/4 und den Nervus pudendus. Die beiden Anteile
des M. puborectalis bilden eine schlingenférmige Aussparung. Durch diesen sogenannten
Hiatus levatorius ziehen, bei der Frau von ventral nach dorsal verlaufend, die Urethra, die
Vagina und das Rektum [18]. Dem Diaphragma pelvis liegt im ventralen Bereich kaudal das
Diaphragma urogenitale auf. Diese bindegewebige und von Muskulatur durchzogene Platte
wird aus Fascia diaphragmatis urogenitalis superior, Musculus transversus perinei
profundus, Musculus transversus perinei superficialis und Fascia diaphragmatica urogenitalis
inferior gebildet. Das Diaphragma pelvis als auch das Diaphragma urogenitale sind mit ihren

Fasern am Centrum tendineum perinei verflochten [19].
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2.2. Blasenfunktionsstorungen

2.2.1. Definition
In einem gemeinsamen Bericht der Internationalen Urogynédkologischen Assoziation (IUGA)
und der Internationalen Kontinenzgeselllschaft (ICS) wird die Terminologie der Dysfunktion
des weiblichen Beckenbodens definiert. Eine Dysfunktion des weiblichen Beckenbodens
kann sich als Harninkontinenz, Harnspeicherproblem der Blase, sensorisches Problem,
Miktions- und Postmiktionssproblem, Prolaps pelviner Organe, sexuelle Dysfunktion,
anorektale Inkontinenz, Schmerzen des unteren Harntraktes oder anderer pelvine
Schmerzen und Infektionen des unteren Harntraktes duBern [20]. Diese Einteilung ist recht
weit gefasst und wird von Klinik und Forschung oft verschieden ausgelegt. Bei der Grofie
dieser Problematik ist es schwierig auf alle Formen der Dysfunktion des Beckenbodens
einzugehen. Aus diesem Grund erfolgt hier der Fokus auf die Blasenfunktionsstérungen.
Diese werden als Lower urinary tract dysfuction (LUTD) entsprechend der ICS in
Speicherprobleme, Entleerungsprobleme und Postmiktionsprobleme unterteilt [21]. Die
weitere Unterteilung der Blasenfunktionsstérungen (BFS) erfolgt in dieser Arbeit in die
Belastungs- und Mischharninkontinenz, die Gberaktive Blase und die

Blasenentleerungsstérung und deren detaillierte Betrachtung.

2.2.2. Epidemiologie
Blasenfunktionsstérungen sind ein grolRes Krankheitsfeld in der Bevolkerung, jedoch
variieren die Angaben zur Pravalenz stark, was auf eine sehr unterschiedliche Definition der
Symptomatik zurtickzufiihren ist. So reichen die Pravalenzen verschiedener Studien mit
8.000 bis ca. 28.000 befragten Frauen aus Deutschland, Danemark, Norwegen, Schweden,
GrofRbritannien, Italien und den USA von 25 % bis zu 66,6 % [2, 3, 22]. Die Pravalenz der
Harninkontinenz steigt mit dem Alter. Frauen im Alter von 20-24 Jahren gaben im Rahmen
der norwegischen EPICONT-Studie mit insgesamt circa 28.000 Befragten zu 10,4 % an, an
einer Harninkontinenz zu leiden. Die Pravalenz steigt stetig bis zu einem Alter von 50-54
Jahren an (30,2 %) und nimmt danach wieder leicht ab. Im Alter von 65-69 Jahren beginnt
die Pravalenz wieder zu steigen und erreicht bei den tber 85-jahrigen einen zweiten

Haufigkeitsgipfel (35,8 %) [22].
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2.2.3. Atiologie und Risikofaktoren
Blasenfunktionsstérungen konnen durch bindegewebliche, neuronale, inflammatorische,
endokrine, obstruktive, degenerative und traumatische Schaden verursacht werden. Der am
meisten beeinflussende Risikofaktor ist das Alter. Ubergewicht, vaginale Entbindung, die
chronisch obstruktive Lungenerkrankung und Diabetes mellitus folgen der Reihenfolge
entsprechend als mogliche Ursachen [2]. Ein weiterer Risikofaktor sind Medikamente.
Beispielsweise kdnnen a-Rezeptor-Blocker tiber die Hemmung der innervierenden
sympathischen Fasern zu einer Verstarkung eine Belastungsharninkontinenz fiihren. Im Falle
der Giberaktiven Blase kdnnen auch radiogene Lasionen, Teildenervierungen der Harnblase
bei radikalen Tumoroperationen oder andere neurologische Erkrankheiten auf Ebene des

zentralen Nervensystems (ZNS) ursachlich sein [23, 24].

2.2.4. Formen der Blasenfunktionsstorungen

2.2.4.1. Overactive Bladder Syndrom

Als Overactive Bladder Syndrom (OAB) oder auch (iberaktive Blase genannt, wird laut der
IUGA und ICS ein: "Harndrang, meist kombiniert mit Pollakisurie und Nykturie, mit oder ohne
Drangharninkontinenz, in Abwesenheit einer Harnwegsinfektion oder anderen
offensichtlichen Pathologien [20]“ definiert. Ursachlich fur die Entstehung einer OAB kdénnen
Veranderungen des Urothels, der glatten Muskulatur der Blase und Sphinkteren, als auch
neurologische Veranderungen sein. Neurologische Dysfunktionen sind auf eine Schadigung
der Nervenfasern zuriickzufiihren. Diese kann auf peripherer Ebene, als Denervierung im
Bereich der Blasenwand oder zentraler Ebene, wie beispielsweise beim Apoplex oder einer
Rickenmarksverletzung, vorliegen. Auf peripherer Ebene liegen durch die Denervierung
zumeist ein erhdhter Vernetzungsgrad der Nervenfasern sowie eine gesteigerte Erregbarkeit
vor. Ursachlich fir diese Veranderungen machen William et al. Neurotransmitter,
Prostaglandine und Wachstumsfaktoren. Durch diese werden Nervenzellen zum Wachstum
sowie zur Veranderung der neuronalen Plastizitat angeregt [25]. Bei Schaden im Bereich des
ZNS kommt es zu einer verminderten Inhibition des Miktionsreflexes [24]. Das Urothel
besitzt die Moglichkeit verschiedene Botenstoffe freizusetzten. Je nach Dehnungszustand
des Urothels werden vermehrt Neurotransmitter, wie beispielsweise Acetylcholin
freigesetzt. Dies flihrt zu einer gesteigerten Erregbarkeit der blasenversorgenden
Afferenzen, wodurch im ZNS die Symptomatik des OAB ausgelost wird [26]. Die Pravalenz
des OAB lag bei den befragten Frauen der EPIC-Studie bei 11,8%. In dieser
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populationsbasierten Umfrage wurden 19.165 Teilnehmer aus Kanada, Deutschland,
Schweden, GroRRbritannien und Italien im Jahre 2005 zu ihrer Blasenfunktion mit Hilfe der
Definition der Blasenfunktionsstérungen der Internation Continence Society (ICS) von 2002

befragt [3].

2.2.4.2. Belastungsharninkontinenz
In einem gemeinsamen Bericht der International Urogynecological Association (IUGA) und
International Continence Society (ICS) wird Belastungsharninkontinenz oder auch
Stressharninkontinenz (SHI) als ,Complaint of involuntary loss of urine on effort or physical
exertion (e.g., sporting activities), or on sneezing or coughing [20].” definiert. Somit gilt jeder
unfreiwillige Harnverlust wahrend einer korperlichen Aktivitat bzw. beim Husten und Niesen,
als Belastungsharninkontinenz. Der Harnverlust kommt daher zustande, dass der
intraabdominelle Druck den der Urethra (ibersteigt. Faktoren, die den Urethradruck
beeinflussen sind: die Position des Blasenhalses, der Tonus des Musculus sphinkter urethrae
internus, die nervale Versorung und das Zusammenspiel aus glatter Muskulatur, Mucosa und
dem GefaRplexus der Urethra sowie des umgebenden Bindegewebes [27]. Angaben zur
Pravalenz der Belastungsharninkontinenz variieren stark und hangen in den meisten Fallen
von der Definition der Belastungsharninkontinenz ab [27]. Die Pravalenz betrug unter den
befragten Frauen der oben erwadhnten EPIC-Studie 6,4 % [3]. In der EPINCONT-Studie gaben
Frauen ca. doppelt so hdufig eine Belastungsinkontinenz an ( 12,3 %) [22]. Die Schwere einer
Belastungsharninkontinenz kann nach Stamey in drei Grade eingeteilt werden. Das Kriterium
fiir das Vorliegen eines Grades eins ist ein Harnverlust beim Husten und Niesen. Bei einer
zweitgradigen Belastungsharninkontinenz, tritt ein Harnverlust beim Gehen und Aufstehen
auf. Der dritte Grad wird erreicht, wenn ein Harnverlust bereits ohne korperliche Belastung,

wie zum Beispiel im Liegen auftritt [28].

2.2.4.3. Mischharninkontinenz
Mischharninkontinenz (MHI) wird als ,Complaint of involuntary loss of urine associated with
urgency and also with effort or physical exertion or on sneezing or coughing.” [20]
bezeichnet. Es liegt also eine Drang- als auch eine Belastungsharninkontinenzsymptomatik
vor. Die Pravalenz fiir eine Mischharninkontinenz lag bei den oben erwahnten Studien bei
2,4 % und 9% [3, 22]. Bei der MHI kdnnen die Drang- und Belastungsharninkontinenz
unabhangig voneinander kombiniert sein oder sich gegenseitig bedingen [29]. Eine Theorie

ist, dass durch die Dysfunktion der bindegewebigen periurethralen Strukturen es unter
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Belastung zu einer Aktivierung, der am Blasenboden befindlichen, Dehnungsrezeptoren
komme. Diese sind fir die Auslosung des Miktionsreflexes zustandig und bedingen so eine
Drangharninkontinenz [30]. Meist steht entweder die Belastungsharninkontinenz oder die

Drangsymptomatik im Vordergrund der Beschwerden.

2.2.4.4. Blasenentleerungsstorung
Die IUGA definiert Blasenentleerungsstérungen als Symptomkomplex bestehend aus
Startschwierigkeiten bei der Miktion, einem verlangsamten Urinfluss, eines Intermittierens
der Miktion, einer erschwerten Miktion, einer Urinstrahlaufspaltung, des Gefiihls der
unvollstdandigen Blasenentleerung, als auch des Gefiihl des erneuten Harndrangs kurz nach
der Miktion, Nachtropfeln des Urins, eine bestimmte Position einnehmen zu missen, um
Urinieren zu kdnnen, Dysurie und Urinretention [20]. In der EPIC-Studie gaben 7,7 % der

teilnehmenden Frauen Blasenentleerungsprobleme an [3].

2.2.5. Therapie der Blasenfunktionsstorungen
Die Therapiewege sind vom Leidensdruck der Patientin, der Blasenfunktionsstérungsform,
den anatomischen Voraussetzungen und auch der Compliance der Patientin abhangig.
Grundsatzlich lasst sich jedoch sagen, dass mit konservativen und dem am wenigsten
invasivsten Verfahren begonnen werden soll. Im Folgenden werden die Therapieschritte in
Abhangigkeit von der Blasenfunktionsstérung erldautert, wobei die Therapiekonzepte in

konservative und operative Verfahren unterteilt wurden.

2.2.5.1. Therapie der iiberaktiven Blase
Zuerst sollte den betroffenen Patientinnen eine Verhaltenstherapie angeboten werden.
Hierbei erlernen die Patientinnen durch gezieltes Miktions- und Toilettentraining, das
Miktionsintervall zu verlangern und Restharnmengen zu reduzieren. Aullerdem sollten die
Patientinnen ihre Trinkgewohnheiten anpassen, indem harntreibende Flissigkeiten
vermieden werden. Des Weiteren konnen physiotherapeutische MalRnahmen die Kontinenz
und Lebensqualitat steigern. Entspannungstechniken, Elektrostimulationen, als auch
psychosomatische Techniken kdnnen dabei behilflich sein [31]. Flihren die oben genannten
MaBnahmen zu keiner Besserung, so kann mit einer medikamentdsen Therapie begonnen
werden. In der folgenden Tabelle 1 sind die wesentlichen Wirkstoffgruppen, deren
Wirkungsprinzip und wichtige Hinweise beschrieben.
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Tabelle 1 Ubersicht der medikamentdsen Therapie der iiberaktiven Blase

Wirkstoffgruppe | Wirkprinzip Bemerkung

Ostrogene Beseitigung eines vaginalen | Lokale Applikation in Form von
Ostrogenmangels Zapfchen, Tabletten oder Salben

Antimuskarinika | Inhibierung der Mogliche limitierende Nebenwirkungen

muskarinergen Rezeptoren sind Glaukomanfille,
des M. detrusor vesicae und | Akkomodationsprobleme, Obstipation,

der afferenten Fasern der Mudigkeit, Trockenheit der

Blasenwand Schleimhaute
B3- Hemmung des M. detrusor Zur Behandlung der Uiberaktiven Blase
Adrenorezeptor- | vesicae durch Agonismus an | und der Drangharninkontinenz geeignet
Agonisten sympathischen efferenten

Fasern

Den Patientinnen sollte eine lokale Ostrogenisierung angeboten werden, welche eine
verbesserte Durchblutung und einen Proliferationseffekt auf Vaginal- Urethral- und
Blasenepithel bewirkt. Von einer systemischen Ostrogentherapie ist abzuraten, da dies zu
einer Verschlechterung der Symptome fiihren kann [32]. Durch den Einsatz von
Antimuskarinergika werden Spontankontraktionen reduziert und das GbermaRig gesteigerte
Geflihl des Harndrangs bereits bei geringer Blasenfiillung vermindert. Bei unzureichendem
Effekt konnen Dosissteigerung oder die Kombination verschiedener antimuskarinerger
Substanzen erwogen werden [31]. B3-Adrenorezeptoren hemmen lGber sympathische
Efferenzen den M. detrusor vesicae, wodurch es zu einem Erschlaffen des Detrusors kommt.
Die Drangsymptomatik, UHI-Episoden, als auch die Miktionsfrequenz werden gemindert[33,
34].

Nach erfolgloser konservativer Therapie stehen weitere operative bzw. interventionelle
Moglichkeiten zur Wahl. Beispielsweise kann eine intravesikale Applikation von Oxybutinin
oder Trospiumchlorid zur Unterdriickung der neurogenen Detrusoriiberaktivitat erfolgen
[31]. Die intravesikale Applikation von Oxybutinin ist deutlich nebenwirkungsarmer, als die
orale Verabreichung [35]. Des Weiteren konnen Vanilloidderivate wie Capsaicin und
Resiniferatoxin lokal appliziert werden. Die Wirkung besteht in einem neurotoxischen
Einfluss auf die afferenten C-Fasern des Detrusor vesicae. Dadurch werden
Hyperkontraktilitditen gemindert und die Blasenkapazitat gesteigert [31, 36]. Auch eine
Electromotive Drug Administration (EMDA) kann als weitere Eskalationsstufen bei versagter

konservativer Therapie der liberaktiven Blase eingesetzt werden [37]. Als Wirkstoffe konnen
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Lidocain, Dexamethason und Hyaluronsaure appliziert werden [31]. In einer Studie mit 84
Patienten, gaben 53,6 % der Patienten eine Heilung drei Monate nach der EMDA-
Intervention an. Bei 28,6 % zeigte sich eine Besserung und lediglich 10,7 % klagten (iber eine
Verschlechterung der Symptomatik [37]. Die Injektion von Onabotulinumtoxin A in den
Detrusor vesicae stellt eine weitere minimalinvasive Therapiemdoglichkeit dar. Dabei ist zu
beachten, dass die Wirkung erst 4-10 Tage nach der Injektion eintritt und anfangs das Risiko
fir einen Harnverhalt oder eine Restharnbildung erhéht ist. Die Wirkung halt meist sechs bis
neun Monate an [30]. Ein sakraler Neuromodulator (SNM) kann, nach erfolgreicher
vorheriger perkutaner sakraler Neurostimulation implantiert werden. Im Bereich der
afferenten Fasern der Sakralnerven S3 werden Elektroden implantiert und mit einem
elektronischen Stimulator verbunden [38]. Mit Hilfe der SNM konnte eine Verbesserung der
Drangsymptomatik, Verminderung der Miktionshaufigkeit und eine Steigerung des

Miktionsvolumens gezeigt werden [39, 40].

2.2.5.2. Therapie bei Belastungsharninkontinenz
Zuerst sollten AllgemeinmaRBnahmen, wie eine Gewichtsreduktion, durchgefiihrt werden.
Ubergewicht ist ein starker Risikofaktor fiir die Entstehung, als auch den Progress einer
Belastungsharninkontinenz. Bei Gibergewichtigen Patientinnen sollte eine Gewichtsreduktion
von mehr als 5 % angestrebt werden [41]. In der interdisziplindren Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) und Deutsche Gesellschaft fir
Urologie (DGU) wird empfohlen, ein mindestens dreimonatiges kombiniertes Blasen- und
Beckenbodentraining durchzufiihren. Eine extrakorporale Magnetfeldstimulation oder eine
vaginale beziehungsweise sakrale elektrische Stimulation dienen ebenfalls der Kraftigung der
Beckenbodenmuskulatur [30, 41]. Die Verhaltenstherapie mittels Trinkmengenregulation
oder fester Miktionsschemata kdnnen zur Verbesserung der Lebensqualitat fihren. Eine
Pessar-Therapie stellt eine weitere konservative Therapieoption dar [41]. Sie erzielt bei
gutem Sitzen des Pessars, eine sehr hohe Zufriedenheitsrate. Teilweise wird eine
anatomische Korrektur der Urethra, als auch der Blase erlangt. Komplikationen durch
schlecht sitzende Pessare sind vermehrtes AusstoRen des Pessars, vermehrte Blutungen
durch Erosionen des Vaginalepithels. Daher erfordert das Tragen eines Pessars eine hohe
Compliance der Patientin mit regelmaBigem Wechsel des Pessars und arztlichen Kontrollen

des Vaginalepithels [42]. Auch im Falle der Belastungsharninkontinenz gibt es
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medikamentdse Therapieansatze. Postmenopausalen Frauen mit einer
Stressharninkontinenz sollten ebenfalls lokal angewendete Ostrogene empfohlen werden.
Des Weiteren kdnnen betroffenen Patientinnen Wirkstoffe der Gruppe der selektiven
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI) angeboten werden. Durch den
Einsatz von beispielsweise Duloxetin kdnnen Belastungs- als auch
Drangharninkontinenzsymptome verbessert werden. Es kdnnen jedoch einige unerwiinschte
Nebenwirkungen auftreten, wie beispielsweise Schwindel und Ubelkeit. Teilweise
Uberwiegen die Nebenwirkungen von Duloxetin dessen Benefit [43]. Duloxetin sollte daher
Frauen angeboten werden, die eine voriibergehende Beschwerdebesserung anstreben oder
einer operativen Therapie skeptisch gegeniber stehen [41].

In Bezug auf die operative Therapie der SHI sollte laut den Therapieempfehlungen der
Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique (FIGO) zuerst zwischen einer
unkomplizierten und einer komplizierten Belastungsharninkontinenz unterschieden werden.
Eine unkomplizierte Belastungsharninkontinenz liegt vor, wenn hauptsachlich SHI-Symptome
vorliegen, keine grofRen pelvinen oder Harninkontinenz-therapierenden Operationen bereits
durchgefiihrt wurden, wenn kein Prolaps des Uterus oder der Vagina vor das Hymenalniveau
besteht, keine Harnwegsinfektion vorliegt, keine hypermobile Urethra und kein gesteigertes
Restharnvolumen vorhanden sind [44]. Liegt eine unkomplizierte SHI vor, so kdnnen eine
Kolposuspension nach Burch, eine autologe Faszienschlinge oder eine Implantation eines
spannungsfreien Bandes erwogen werden. Nach aktuellen Studien wird die Implantation
eines spannungsfreien Bandes, auch tension free vaginal tape (TVT) genannt, im mittleren
Bereich der Urethra praferiert [45]. Die Kolposuspension nach Burch hat dhnliche
Erfolgsraten wie die spannungsfreien Bander. Ein weiteres minimalinvasives Verfahren ist
die Minischlinge. Hierbei wird durch eine einzelne Inzision ein makropordses Band
eingeflihrt und seitlich in den Faszien des M. obturatorius internus oder der
Transobturatoriusmembran verankert. Die FIGO empfiehlt das Implantieren eines TVT, einer
Minischlinge vorziehen, solange noch keine ausreichenden Studienergebnisse zum Langzeit-
Outcome der Minischlinge vorliegen [44]. Bulking-Agent-Injektion in die Submukosa der
proximalen Harnréhre oder einer intraurethralen Injektion oder die Implantation eines
artifiziellen Sphinkters sollten als Reservetherapiestrategien angewendet werden [44].

Im Falle einer komplizierten Belastungsinkontinenz miissen Risiken und Nutzen individuell

abgewogen werden. So besteht bei voroperierten Patientinnen, bei geminderter
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Erfolgswahrscheinlichkeit auch ein hoheres Komplikationsrisiko. Im Falle einer
Mischharninkontinenz kann sich die Situation nach der Operation verbessern, im

schlimmsten Fall aber auch verschlechtern.

2.2.5.3. Therapie der Mischharninkontinenz
Flr die Therapie der MHI fehlen noch immer evidenzbasierte Leitlinien. Es gibt keine
Empfehlung, ob zuerst die UHI oder die SHI behandelt werden soll. Die meisten Kliniker
entscheiden sich dafir, die Therapie mit dem zu beginnen, was die Patientin am meisten
beeintrichtig [46]. Die unten aufgefiihrte Tabelle bietet eine Ubersicht tiber die méglichen

Therapieoptionen.

Tabelle 2: Ubersicht der konservativen Therapieoptionen bei Mischharninkontinenz

Therapieoptionen bei Therapieoptionen bei Symptomatik-
dominierender UHI- dominierender SHI- unabhdingige
Symptomatik Symptomatik Therapieoptionen
B3-Adrenorezeptor-Agonisten | SSNRI Gewichtsreduktion
Antimuskarinergika Pessar Beckenboden- und
Blasentraining
Lokale Ostrogenisierung

Effektive Therapiemoglichkeiten sind Beckenboden- und Blasentraining, als auch eine
Gewichtsreduktion [47]. In Bezug auf das Beckenbodentraining ist anzumerken, dass
Patientinnen, bei denen die SHI im Vordergrund steht, ein besseres Outcome haben als
Patientinnen mit vordergriindlicher UHI. In Bezug auf die Nutzung eines Pessars, gelten
dieselben Risiken und Vorteile, wie sie bereits bei der Therapie der SHI erldutert sind.
Antimuskarinergika haben vermutlich auch auf eine MHI einen positiven Effekt. Sie werden
hauptsachlich fiir die Therapie der tiberaktiven Blase verwendet, jedoch zeigte sich in
mehreren randomisiert kontrollierten Studien, dass eine deutliche Symptombesserung bei
Patientinnen mit MHI erzielt werden kann. SSNRI zeigen bei Patientinnen mit einer
pradominanten SHI einen héheren Nutzen als solchen mit einer UHI [48]. Die Auswahl des
operativen Vorgehens richtet sich nach der dominierenden Symptomatik. Es sollte dem
operativen Vorgehen entsprochen werden, wie es bereits oben fiir die OAB und SHI
beschrieben wurde. Es ldsst sich jedoch anmerken, dass die Heilungsraten deutlich geringer
sind als bei einer reinen OAB oder SHI. Im Falle einer MHI profitieren Frauen mit

dominierender SHI-Symptomatik eher von einer Operation als solche mit dominierender
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OAB-Symptomatik [48]. Patientinnen mit MHI sollte jedoch zuerst ein konservatives
Vorgehen angeboten werden, bevor eine Operation erwogen wird. Eine Implantation eines
TVT im mittleren Bereich der Urethra sollte nur dann erfolgen, wenn keine UHI-Symptomatik
dominiert [44]. Zudem wird die MHI als eigenstandiger Risikofaktor, flir das Versagen eines
operativen Vorgehens gesehen. Oft belastet die OAB-Symptomatik die Patientinnen mehr als

die der SHI [48].

2.2.5.4. Therapie der Blasenentleerungsstéorungen
Blasenentleerungsstérungen haben eine sehr variable Atiologie und sind schwierig zu
therapieren. Es bestehen die Moéglichkeiten der transurethralen oder suprapubischen
Dauerkatheterisierung sowie des intermittierenden Einmalkatheterisierens. Falls eine sterile
und problemlose Selbstkatheterisierung von Seiten des Patienten durchgefiihrt werden
kann, ist dies die Methode der Wahl. Im Falle eines spastischen Beckenbodens oder eines
spastischen duReren Sphinkter der Urethra, kann mit Hilfe des Biofeedbacks erlernt werden,
die Muskulatur zur Miktion zu entspannen. Bethanechol ist ein fir die Therapie der
Blasenentleerungsstorung zugelassenes Parasympathokomimetikum, welches einen zligigen
Wirkungseintritt zeigt [49]. Bei funktionellen Problemen der Blasenentleerung kann eine
Injektion von Botulinumtoxin in den Sphinkter urethrae bei therapieresistenten Patienten
mit einer Sphinkter-Detrusordyssynergie eingesetzt werden. Bei neurogener Ursache der
Blasenentleerungsstorung kann eine sakrale Nervenstimulation in Erwagung gezogen
werden [40]. Je nach AusmaR einer vorliegenden mechanisch-obstruktiven
Blasenentleerungsstorung, sollte diese operativ beseitigt werden, beispielsweise durch eine

Meatotomie bei Meatusstenose [15].

2.3. Gyndkologische und senologische Onkologie
In dieser Arbeit soll der Schwerpunkt auf die Beeinflussung der Therapie der malignen
Gynakologischen Tumorerkrankungen auf Blasenfunktionsstérungen gelegt werden.
Aufgrund dhnlicher Therapiekonzepte werden hier vier Gruppen innerhalb der malignen
gynakologischen Tumore gebildet. Zuerst soll auf das therapeutische Vorgehen beim
Mammakarzinom, welches die haufigste maligne Tumorerkrankung der Frau ist [50]
eingegangen werden. Anschlieend werden die Therapie von Ovarial- und Tubenkarzinom,

welche einem gleichen Therapiekonzept folgen, betrachtet. In der dritten Gruppe werden
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das Endometriumkarzinom und die Uterussarkome zusammenfasst. In der letzten Gruppe

wird die Therapie der Vulva- und Vaginakarzinome erlautert.

2.3.1. Mammakarzinom
In Deutschland ist das Mammakarzinom laut Angaben des Zentrums fiir Krebsregisterdaten
die haufigste Krebserkrankung bei Frauen [50]. Die verschiedenen Therapiesaulen bestehen
aus einem operativen Vorgehen, einer Radiotherapie, einer Chemotherapie, einer Therapie
mit Antikorpern und dem Einsatz einer antihormonellen Therapie. Beim operativen
Vorgehen kann eine brusterhaltenden Therapie oder eine Mastektomie durchgefiihrt
werden. Je nach Befund wird die Operation auf eine Sentinellymphonode-Exstirpation oder
sogar eine Axilladissektion ausgeweitet [51]. Neben der operativen Therapie gewinnt die
Chemotherapie immer mehr Einfluss. Unterschieden wird zwischen einer neoadjuvanten,
adjuvanten und palliativen Chemotherapie. Aktuell werden fiir die neo- und adjuvante
Chemotherapie zumeist eine Kombination eines Taxans und eines Anthrazyklins empfohlen
[52]. Beim fernmetastasierten hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom wird die Therapie
mittels Cyclin-abhangige-Kinasen 4/6-Inhibitoren unter antihormoneller Therapie
empfohlen. Beim hormonrezeptorpositiven Mammakarzinom, soll eine endokrine Therapie
erfolgen. Dies kann mit Hilfe des selektiven Ostrogenrezeptormodulators Tamoxifen oder
eines Aromataseinhibitors erfolgen. Bei pramenopausalen Patientinnen mit hohem
Rezidivrisiko kann eine Suppression der Ostrogenproduktion durch Ovarektomie oder
simultane GnRH-Agonisten-Gabe erzielt werden. Liegt bei einer Patientin eine Her2-
Rezeptor-Uberexpressivitit vor, so sollte eine spezifische Antikérpertherapie mit
Trastuzumab ggf. in Kombination mit Pertuzumab erfolgen. Beide Substanzen sind
monoklonale Antikorper [53]. In der letzten Zeit sind Antibody Drug Conjugates wie
Trastuzumab-Emtansin und Trastuzumab-Deruxtecan in den Fokus der Her-2-gerichteten
Therapie gerlickt. Bei einer zusatzlichen Strahlentherapie erfolgt die Wahl der
Bestrahlungsform, der Strahlendosis und des Bestrahlungsgebietes entsprechend des

Befundes, des Lokalrezidivrisikos und der Gesamtsituation der Patientin [53].

2.3.2. Ovarialkarzinom
3,2 % aller malignen Tumorerkrankungen bei Frauen sind Ovarialkarzinome[54]. Ein
Ovarialkarzinom wird bei etwa 75 % der betroffenen Frauen erst in einem fortgeschrittenen
Stadium diagnostiziert [55], was auf die oft fehlende Symptomatik in den Anfangsstadien

zurlick zu fuhren ist [54]. In der S3-Leitlinie der Deutschen Krebsgesellschaft e.V. und der
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deutschen Krebshilfe werden unter der Federfiihrung der DGGG die folgende
Therapiehinweise gegeben. Bei Diagnosestellung eines Ovarialkarzinoms sollte, im Falle
eines frihen Stadiums, eine Stagingoperation durchgefiihrt werden. Dies geschieht mittels
einer explorativen Langsschnittlaparotomie. Die gesamte Abdominalhéhle wird inspiziert,
palpiert und Biopsien entnommen. Wesentliche Schritte sind, die beidseitige
Adnexexstirpation und eine Hysterektomie. Des Weiteren sollten zumindest die
infrakolischen Teile des Omentum majus sowie pelvine und paraaortale Lymphknoten
entfernt werden und eine Peritonealzytologie durchgefiihrt werden. Bei Verdacht auf das
Vorliegen eines muzindsen Ovarialkarzinoms oder bei unbekanntem Tumortyp soll ebenfalls
eine Appendektomie erfolgen. Liegt ein Fortgeschrittenes Ovarialkarzinom vor, so ist das Ziel
der Operation, eine makroskopische Tumorfreiheit zu erlangen [55]. Im Anschluss an die
Stagingoperation sollte eine platinhaltige Chemotherapie erwogen werden. Im Falle des
Vorliegens eines Ovarialkarzinoms im FIGO-Stadium 1A und histologischer Graduierung 1,
kann auf eine adjuvante Chemotherapie verzichtet werden. Zur Chemotherapieeskalation
stehen weitere Substanzen wie Paclitaxel, Bevazizumab und PARP-Inhibitoren zur Verfliigung

[55].

2.3.3. Endometriumkarzinom und Uterussarkome
Korpus- und Endometriumkarzinome sind die vierthaufigste Krebserkrankung der Frau. Da
die meisten Tumore in einem friithen Stadium diagnostiziert werden, haben sie eine gute
Prognose [56].
Leitliniengemal gelten eine Hysterektomie und Adnexektomie als Standarttherapie beim
frihen Endometrium- als auch beim Korpuskarzinom. In den friihen Stadien seines
endometroiden Adenokarzinoms sollte ein laparoskopisches Vorgehen angestrebt werden.
Liegt eine Infiltration der Parametrien vor, sollte eine radikale Hysterektomie durchgefiihrt
werden. Eine Tumorreduktionsoperation kann mit Ziel einer makroskopischen
Tumorfreiheit, im fortgeschrittenen Stadium des Endometriumkarzinoms als auch des
Karzinosarkoms des Uterus erwogen werden. Suspekte Lymphknoten sollten entfernt und je
nach Tumortyp und Stadium um eine systemische pelvine und paraaortale
Lymphadenektomie erweitert werden.
Abhéngig des Risikos durch Tumorstadium und Tumorbiologie sollte eine Chemotherapie mit
Carboplatin und Paclitaxel durchgefiihrt werden, welche bei entsprechender Indikation

durch Immuncheckpointinhibitoren wie Pembrolizumab und Lenvatinib oder Dostarlimab
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erweitert werden kann. Fiir das Karzinosarkom des Uterus kann ab einem FIGO-Stadium |
eine adjuvante Chemotherapie durchgefiihrt werden. Als wirksamste Therapie gilt eine
Ifosfomid-haltige Kombination. Eine adjuvante Radiotherapie wird beim
Endometriumkarzinom erst im fortgeschrittenen Stadium oder in friiheren Stadien bei
simultanem Vorliegen weitere Risikofaktoren empfohlen. Die Applikation der Bestrahlung ist
als vaginale Brachytherapie, vaginaler Boost und/ oder perkutane Radiotherapie des Beckens
indiziert. Beim Karzinosarkom wird in den FIGO-Stadien | und Il eine perkutane Bestrahlung

empfohlen [57].

2.3.4. Zervixkarzinom
Laut Angaben des Zentrums fiir Krebsregisterdaten liegt die Erkrankungsrate bei 9,2/100.000
Einwohnerinnen pro Jahr. Wahrend Frauen zwischen 35-60 Jahren haufiger an einem
invasiven Zervixkarzinom erkranken, werden in situ Karzinome meist im Rahmen der
Friherkennungsuntersuchung, bei im Durchschnitt 20 Jahre jliingeren Frauen diagnostiziert
[58]. Die Therapie des Zervixkarzinoms sollte sich an der FIGO-Einteilung [59] orientieren
[60]. Entsprechend des Tumorstadiums und weiterer Risikofaktoren, reicht die Therapie von
einer einfachen Konisation beim Carcinoma in situ, Gber eine radikale Hysterektomie bis zu
einer kompletten pelvinen Exenteration. Die Ovarien sollten bei postmenopausalen Frauen
entfernt werden. Bei fortgeschritteneren Tumorstadien sollte in einer Staging-Operation
eine diagnostische paraaortale Lymphonodektomie durchgefiihrt werden. Den Ergebnissen
entsprechend sollte eine Resektion der befallenen Gebiete vor einer anschlieRenden
Radiochemotherapie durchgefiihrt werden. Im Falle einer Inoperabilitdt oder dem
ausdriicklichen Wunsch der Patientin, kann eine primare Radiochemotherapie mittels
Cisplatin durchgefiihrt werden. Die Bestrahlung kann perkutan oder als Brachytherapie
erfolgen. In einer palliativen Situation kann eine systemische medikamentdse Therapie

erwogen werden [60].

2.3.5. Vulva- und Vaginalkarzinom
Das Zentrum fiir Krebsregisterdaten gab flir das Jahr 2014 die Inzidenz des Vulvakarzinoms
von etwa 7,6 Frauen und fir das Vaginakarzinom von etwa 1,1 Frauen pro 100.000
Einwohnerinnen pro Jahr an. Die 5-Jahresliberlebensquote des Vaginakarzinoms ist jedoch
deutlich schlechter (68% vs. 43%) [61, 62]. Das Vorgehen beim Vulva- und Vaginakarzinom

ist in vielen Aspekten dhnlich. Aus diesem Grund wird es in dieser Arbeit zu einer
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Tumorgruppe zusammengefasst.

Beim Vulvakarzinom sollte die Erstlinientherapie immer ein operatives Vorgehen sein,
welches sich nach dem Ausmal’ der Erkrankung richtet. So reicht die Therapie von einer
lokalen Resektion des Tumors, (iber eine radikale Vulvektomie mit inguinaler bzw. pelviner
Lymphonodektomie bis zur Exenteration. Die radikale Vulvektomie beinhaltet eine Resektion
der grofRen und kleinen Labien, der Klitoris und der hinteren Kommissur. Liegt ein Einbruch
des Karzinoms in seine Nachbarorgane oder eine Fistelbildung vor, so sollte, bei
Abwesenheit von Fernmetastasen eine primare Exenteration veranlasst werden [63]. Eine
Radiochemotherapie sollte in fortgeschrittenen Stadien verwendet werden, um die
Funktionalitat der Nachbarstrukturen erhalten zu kénnen, den Operationsumfang zu
verkleinern oder wenn Inoperabilitdt besteht. Als Substanzen zur simultanen Chemotherapie

wird 5-FU in Kombination mit Cisplatin oder Mitomycin verwendet [63].

Die Therapieempfehlungen fir das Vaginakarzinom beziehen sich zumeist auf Gbertragene
Empfehlungen aus dem Wissen zum Zervix- und Vulvakarzinom, da es auf Grund der
Seltenheit des Vaginakarzinoms nur wenige Studien zum therapeutischen Vorgehen gibt. Je
nach Grofle des Tumors variiert das OperationsausmalR von einer lokalen Resektion bis zur
Kolpektomie mit zusatzlicher Hysterektomie. Bei Inoperabilitdt kann eine primare
Radiochemotherapie mittels Cisplatin, 5-Fluoruracil und Mitomycin erwogen werden. Ab
einem Stadium FIGO Il ist die Radiochemotherapie die Standarttherapie. Liegt eine
wanddurchwachsende Tumorinfiltration in die Nachbarorgane vor, so kann fallbezogen, eine
vordere oder hintere Exenteration erwogen werden. Die nahegelegenen
Lymphabflussgebiete, sollten mittels eines diagnostischen operativen Vorgehens oder bei
grofRen tumorbefallenen Lymphknoten eines Debulkings im Vorfeld einer
Radiochemotherapie reseziert werden. Die Radiatio kann zur Dosiseskalation im Tumorbett
sowie Schonung des umgebenden gesunden Gewebes als Kombination von Brachytherapie

und perkutaner Bestrahlung erfolgen [64].

2.4. Urogynakologische Nebenwirkungen der Tumortherapie
Im Folgenden werden die beiden bereits erlduterten Themenkomplexe zusammengefiihrt
und der eigentliche Kern dieser Arbeit betrachtet. Das onkologische Outcome der
verschiedenen Tumortherapien ist zumeist gut erforscht. Dies gilt jedoch nicht fiir den

Einfluss der verschiedenen Therapiemodalitdaten auf den Urogenitaltrakt, welcher oft
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kontrovers diskutiert wird. So sollen in diesem Kapitel die urogynékologischen Folgen

ausgewahlter potentiell einflussnehmender Therapieformen erldutert werden.

2.4.1. Urogynikologische Nebenwirkungen der operativen Therapie
Im untersuchten Patientenkollektiv findet sich ein breites Spektrum an Operationsverfahren,
welche jedoch nicht unbedingt einen Einfluss auf den Urogenitaltrakt haben. Beispielsweise
ist ein Zusammenhang zwischen einer Mastektomie beim Mammakarzinom und der
Entstehung einer Blasenfunktionsstérung sehr unwahrscheinlich. Aus diesem Grund soll an
dieser Stelle nur auf die Beeinflussung urogynakologischer Operationen eingegangen

werden.

2.4.1.1. Hysterektomie
Eine Hysterektomie kann je nach Indikation als einfache Hysterektomie oder als radikale
Hysterektomie durchgefiihrt werden. Dabei ist der bindegewebige und neuronale Schaden,
welcher gesetzt wird unterschiedlich. Eine radikale Hysterektomie beinhaltet die Resektion
des Corpus uteri, der Cervix uteri, einer oberen Scheidenmanschette, eines Teils der
Parametrien und die zugehorigen Lymphknoten. Die Klassifikation erfolgt nach Piver (siehe
Anhang A) [60]. Im Rahmen einer einfachen Hysterektomie bei maligner Indikation erfolgt
lediglich die Resektion von Corpus uteri und Cervix uteri. Nach radikaler Hysterektomie
kommt es gehduft zu BFS wegen der Durchtrennung autonomer Nervenfasern der Blase, die
besonders vom oberen Vaginaldrittel aufsteigend innervieren [65]. Bereits nach einfacher
Hysterektomie bei benigner Indikation fand sich postoperativ deutlich haufiger eine SHI [66],
wobei die vaginale Hysterektomie die Operationsmethode darstellte, welche dieses Risiko
am starksten erhohte [67]. Die radikale Hysterektomien gilt als starker Risikofaktor, eine
Blasenfunktionsstorungen zu erlangen [68, 69]. In einer anderen Studie waren nach radikaler
Wertheim-Meigs-Okabayashi-Hysterektomie von den praoperativ kontinenten Frauen 20%
nach 8 Monaten und 47% nach 4 Jahren inkontinent [9]. Die Beeintrachtigung der
Blasenfunktion ist jedoch stark von der Form und dem Ausmal’ der radikalen Hysterektomie
abhangig [70]. So erlangen Frauen, denen eine nervenschonende radikale Hysterektomie zu
Teil wurde, deutlich schneller postoperativ die Kontinenz wieder, als Frauen, die eine
klassische radikale Hysterektomie erhalten und haben weniger Langzeitfolgen [71]. Als
Langzeitfolgen, werden unter anderem das Gefiihl einer unvollstandigen Blasenentleerung,
Stressharninkontinenz, Drangharninkontinenz, wiederkehrende Harnwegsinfektionen,

gehdufte Miktionsfrequenz und Enuresis noctorum beschrieben [70].
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2.4.1.2. Pelvine Lymphonodektomie
Im Rahmen der operativen Therapie eines gynakologischen Malignoms ist
tumorstadienabhdngig eine pelvine Lymphonodektomie notwendig. Trotz der Ndahe der
pelvinen Lymphknoten zum umliegenden Nervengeflecht konnte keine Assoziation
zwischen einer pelvinen Lymphonodektomie und einer Blasenfunktionsstérung gefunden

werden [72].

2.4.1.3. Partielle Urethraektomie beim Vulvakarzinom
Studien Uber die Beeinflussung der operativen Therapie des Vulvakarzinom auf die
Blasenfunktion sind auf Grund der geringen Pravalenz nur im geringen Ausmalf’ und von
schwankender Qualitat vorhanden. So konnten Hampl et al. keine signifikanten
urodynamischen Befunde nach partieller Urethaektomie zeigen, jedoch dulRerten
Patientinnen nach stattgehabter Urethraektomie, eine vermehrte Inkontinenzsymptomatik

[73].

2.4.1.4. Pelvine Exenteration
Liegt ein Einwachsen des Malignoms in die Harnblase oder Rektum vor, so kann die
Indikation zur pelvinen Exenteration gestellt werden. Dabei ist zwischen vorderer, hinterer
und totaler Exenteration zu unterscheiden [74]. Besonders nach vorderer und totaler
pelviner Exenteration besteht das Problem, einen geeigneten Weg, zur Harnableitung zu
finden. Nach Entfernung der Harnblase und ggf. unter Mitnahme der Urethra kann entweder
eine orthotope oder heterotope Harnableitung erfolgen. Dabei gibt es auch Kontinenz

erhaltende Verfahren [75].

2.4.2. Urogynikologische Nebenwirkungen der Radiotherapie
Eine Bestrahlung im Urogenitaltrakt beeintrachtigt auf Grund der ionisierenden Strahlung,
die im Bestrahlungsfeld liegende Strukturen. So werden je nach Tumorlokalisation
Harnblase, Urethra, Darm oder die Vagina mit bestrahlt. Bei voroperierten Patientinnen
finden sich auBerdem verdanderte anatomische Lagebeziehungen. Mit Hilfe der individuellen
Bestrahlungsplanung wird versucht eine minimale Beeintrachtigung der Nachbarstrukturen
zu erzielen. Es kann zwischen kurzfristigen und langfristigen Folgen der Bestrahlung, die bis
zu 30 Jahre nach Bestrahlungsende auftreten kdnnen unterschieden werden [76]. Akut
treten Diinndarm- und Blasenreizungen auf, die zu Durchfallen und einem gesteigerten

Harndrang mit krampfartigen Schmerzen fiihren konnen. Spatfolgen treten oft erst Wochen
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bis Jahre spater auf. Zu diesen zdhlen unter anderem Stenosen und Fisteln der Vagina, sowie

Schrumpfungen der Harnblase [77].

So ist fur Patientinnen nach Bestrahlung beim Zervixkarzinom ein erhohtes Risiko fiir
Drangharninkontinenz, Schwierigkeiten beim Entleeren der Blase und eine erhdhte
Restharnmenge beschrieben [8]. Des Weiteren stellt eine adjuvante Bestrahlung im
Urogenitaltrakt einen Risikofaktor fiir bleibende Blasenfunktionsstérungen dar [68]. Jedoch
finden sich in der Literatur auch Meinungen, die von einer geringen bis keiner Beeinflussung
der Strahlentherapie beim Zervixkarzinom auf urodynamische Parameter ausgehen [78].
Trotzdem ist der Zusammenhang der Entstehung einer hamorrhagischen Strahlenzystitis
nach Radiatio nachgewiesen. Der Manifestationszeitpunkt kann jedoch stark von zwei

Monaten bis zu 15 Jahren nach Abschluss der Radiotherapie variieren [79].

2.4.3. Urogynikologische Nebenwirkungen der Chemotherapie
Im Rahmen einer (neo)-adjuvanten oder palliativen Chemotherapie treten verschiedenste
Nebenwirkungen auf, die auch den Urogenitaltrakt betreffen. Unter anderem klagen Frauen
Uber Nykturie, gehduftes Wasserlassen, eine vermehrte Anfalligkeit flr Zystitiden, vaginale
Trockenheit, eine Prolapssymptomatik und gelegentlich auch eine Verschlechterung oder
das Neuauftreten einer Harninkontinenz [80, 81]. Wobei sich eine primare Verschlechterung
der Beckenbodenfunktion durch eine Zytostatikatherapie zeigte. Im weiteren Verlauf konnte
eine Verbesserung erlangt werden jedoch ohne den Ausgangswert vor Zytostatikatherapie
wieder zu erreichen [81]. Fiir viele Frauen stellen den Urogenitaltrakt betreffende
Nebenwirkungen keine Beeintrachtigung der Lebensqualitat dar [80], da andere
Nebenwirkungen wie Emesis, Fatigue und Allopezie im Vordergrund stehen. Laut einer
Studie von Emadi et al. wiirden 20-25% der Patienten, die eine Hochdosischemotherapie mit
Cyclophosphamid erhalten hatten, nach Wochen bis Monaten eine hamorrhagische Zystitis
entwickeln [82]. Auch Ifosphamid ist urotoxisch. Zur Vermeidung der urotoxischen Wirkung
der Oxazaphosphorine sollte 2-Mercaptoethansulfonat-Natrium simultan verabreicht
werden [83]. Fiir taxan- und platinhaltige Chemotherapieregime finden sich in der Literatur
Hinweise auf die Entwicklung einer Polyneuropathie, die besonders im Rahmen des
autonomen Nervensystems zu einer Beeinflussung der Blasenfunktion fihren kann [84, 85].
In den Fachinformation der European Medicines Agency (EMA) wurden fiir Topotecan, 5-FU,

Mitomycin und Etoposid keine Nebenwirkungen auf den Urogenitaltrakt aufgefiihrt [86].Fir
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Doxorubicin wurde im Produktbericht der EMA lediglich fir die Therapieschemata beim
Ovarialkarzinom von einer moglichen Dysurie berichtet. Alle anderen dort aufgefiihrten

Nebenwirkungen bezogen sich nicht auf den Urogenitaltrakt [87].

2.4.4. Urogynikologische Nebenwirkungen der Endokrinen und
Antikorpertherapie

Um das Wachstum maligner Tumorzellen zu verringern bzw. zu verhindern, ist ein Ansatz,
die Wirkung des Ostrogens als Wachstumsreiz zu nehmen. Dies kann auf verschiedene Wege
erlangt werden. Es kénnen Aromataseinhibitoren verwendet werden, die die Bildung von
Ostrogen verhindern oder eine Ovarektomie durchgefiihrt werden. Des Weiteren werden
selektive Ostrogen-Rezeptor-Modulatoren (SERM) eingesetzt. Sie sind nicht-steroidale
chemische Verbindungen, welche auf Grund ihrer Tertidrstruktur an Ostrogen-Rezeptoren
binden kdonnen. Sie haben abhangig vom betreffenden Gewebe, eine agonistische oder
antagonistische Wirkung [88] und kdnnen so das Tumorwachstum hemmen. Auch

monoklonale Antikdrper kénnen als zielgerichtete Therapie eingesetzt werden.

2.4.4.1. Nebenwirkungen der Endokrinen Therapie:

Der Einfluss eines Entzugs von Ostrogen- und Progesteron durch Aromatseinhibitoren
verursacht bei vielen Patientinnen eine vaginale Trockenheit und eine Dyspareunie [89-91].
Selektive Ostrogen-Rezeptormodulatoren (SERM) haben unterschiedliche Auswirkungen auf
den Urogenitaltrakt [92, 93]. So wurde fiir Lasofoxifene ein positiver Effekt auf vulvare- und
vaginale Atrophie und Dyspareunie beschrieben, jedoch mit erhohtem Thromboserisiko.
Tamoxifen und Raloxifen haben keinen positiven Effekt auf den Urogenitaltrakt [92] und
scheinen den Progress einer Prolapssymptomatik zu forderten [94]. In Hinblick auf eine
Blasenfunktionsstérung konnten Baumgartner et al. als auch Landi et al. keinen Einfluss der
endokrine Therapie beim Mammakarzinom auf die Entstehung einer Harninkontinenz

beobachten [90, 91].

2.4.4.2. Nebenwirkungen der Therapie mit monoklonalen Antikérpern
In der Therapie des Mammakarzinoms wird der monoklonale Antikérper Trastuzumab
verwendet. Trastuzumab blockiert den HER2-Rezeptor. In der Fachinformation des
monoklonalen Antikorpers Herceptin© (Roche) (Trastuzumab) findet sich lediglich ein
gehduftes Auftreten von Harnwegsinfekten, als potentielle urogenitale Nebenwirkung.

Blasenfunktionsstorungen werden nicht beschrieben [95].
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Ein weiterer Ansatzpunkt von monoklonalen Antikérpern ist die Hemmung von
Wachstumsfaktoren. Tumorzellen produzieren Wachstumsfaktoren, welche unter anderem
die Bildung von Blutgefafien zur Versorgung des Tumors stimulieren, den sogenannte
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). Bevacizumab ist ein solcher Antikdrper und
bindet an den VEGF. Dadurch wird das Wachstum der Tumorzellen ggchemmt. Unter den
Nebenwirkungen von Bevacizumab gab das Committee for Medicinal Products for Human
Use (CHMP) keine Beeinflussung der Blasenfunktion an. Es wurde als urogenitale
Nebenwirkung das gehadufte Vorkommen von intestinal-vaginalen Fisteln beschrieben. Alle
Patientinnen, bei denen sich eine Fistel ausbildete, hatten ebenfalls eine Bestrahlung
erhalten [96]. Im Rahmen neuer Therapiestandards riicken auch
Immuncheckpointinhibitoren, sowie Antibody-Drug-Conjugates in den Vordergrund. Durch
den Einsatz von Immuncheckpointinhibitoren zeigen sich Autoimmunerkrankungen als
potentielle Nebenwirkungen. Ein Einfluss auf die Blasenfunktion wird nicht beschrieben [97].
Zum Zeitpunkt der Malignomtherapie in der betrachteten Patientinnenkohorte wurden
Immuncheckpoint-Inhibitoren und Antibody-Drug-Conjugates noch nicht verwendet und

werden daher in dieser Arbeit nicht gesondert betrachtet.
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3. Methodik und Arbeitsdesign

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv Falle von urogynakologischen Patientinnen
der Universitatsmedizin Greifswald betrachtet. Die Analyse umfasst Falle im Zeitraum von
Januar 2011 bis Januar 2020. Als Voraussetzung galt, dass sich die Patienten in diesem
Zeitraum in der Betreuung der Urogynakologischen Sprechstunde der Universitatsmedizin
wegen einer Blasenfunktionsstorung befanden. Die Informationen zu den einzelnen
Patientinnen wurden mit Hilfe der digitalisierten Aufzeichnungen aus der
urogynakologischen Ambulanz gesammelt. Dazu diente das digitale
Krankenhausdatenverarbeitungssystem. Als Einschlussfaktoren galten, eine vorherige
maligne gynakologische Tumorerkrankung und die anschlieBende Entwicklung einer
Blasenfunktionsstorung. Auf 43 Patientinnen trafen diese Einschlusskriterien zu. Die
Patienten wurden in 2 Gruppen unterteilt. Die ,,Fallgruppe” (Gruppe 1) bilden Frauen,
welche binnen eines Jahres nach Therapieende eine Blasenfunktionsstorung entwickelt
hatten. Die ,, Kontrollgruppe” (Gruppe 2) beinhaltet Patientinnen welche erst frilhestens 1
Jahr nach abgeschlossener operativer, Chemo- oder Strahlentherapie eine
Blasenfunktionsstérung erlitten. Die zeitliche Unterscheidung der beiden Gruppen wurde auf
ein Jahr nach abgeschlossener Therapie festgelegt, da in dieser Zeit direkte und kurzfristige
Nebenwirkungen der entsprechenden Therapie anzunehmen sind. So ergeben sich fiir die
Fallgruppe (Gruppe 1) 11 Frauen und fiir die Kontrollgruppe (Gruppe 2) 32 Frauen.
AnschlieBend wurden die Falle mit Hilfe verschiedener Parameter analysiert. Anhand der
Vielzahl der Blasenfunktionsstérungen wurden diese zur Vereinfachung in vier Gruppen
unterteilt - Stressharninkontinenz, Uberaktive Blase, Mischharninkontinenz und
Blasenentleerungsstérungen. Fir jede Patientin wurden die Form der
Blasenfunktionsstorung und der Manifestationszeitpunkt, sowie die Tumorentitat und der
Zeitpunkt der Erstdiagnose erfasst. AuBerdem erfolgte die Betrachtung der Therapie der
malignen Tumorerkrankung fiir jede Patientin. Dabei wurden die operative Schritte, die
Durchfiihrung einer Chemotherapie, die Applikation einer Bestrahlung sowie die
medikamentose Therapie mittels Antikdrpern und endokrin wirksamen Prdparaten
dokumentiert und deren zeitlicher Bezug zur diagnostizierten Blasenfunktionsstérung
analysiert. Zuletzt wurde auf die Behandlung der Blasenfunktionsstérung eingegangen. Bei
der Behandlung der Blasenfunktionsstérung erfolgte die Betrachtung der Verfahren, welche

verwendet wurden und welchen Erfolg diese hatten. AnschlieBend wurden die so
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generierten Daten mit Hilfe des Datenverarbeitungsprogramms PSPP Version 1.4.1
statistisch analysiert. Dabei wurden die absoluten und relativen Haufigkeiten betrachtet und
mittels Tabellen und Diagrammen in Bezug zu den einzelnen Merkmalen der Tumortherapie
und der Blasenfunktionsstorungsformen gesetzt, sowie deren zeitlichen Verlauf verglichen.
Des Weiteren wurden verschiedene therapeutische Optionen und deren Outcome
verglichen. Flr das Erstellen der Streudiagramme und der Kreisdiagramme wurden in Python
die Bibliotheken Matplotlib und Seaborn verwendet. Zur Uberpriifung der Gleichheit der
Varianzen beider Gruppen wurde der Levene-Test angewendet und im Anschluss zur
Uberpriifung der Nullhypothese ein T-Test bzw. Welch-Test durchgefiihrt. Fiir die Verteilung
verschiedener Merkmale wurden Kreuztabellen erstellt und mittels Chi-Quadrat-Tests
geprift. Diese Betrachtung gerat jedoch bei sehr kleinen Haufigkeiten an ihre Grenzen, da
hier die PrifgroRRe nicht als Chi-Quadrant-verteilt betrachtet werden kann. Zu diesem Zweck
werden die haufigeren Merkmale binar mittels Chi-Quadrat-Test betrachtet. Durch diese
Uberpriifungen des kleinen Stichprobenumfangs sind die im folgenden Ergebnisteil

aufgefiihrten Tabellen und Grafik als allein deskriptiv zu betrachten.

In Bezug auf die prognostische Beurteilung wurde eine Likert-Skala angewendet. Dadurch
kénnen Schlisse auf einen Trend und Mittelwerte gewonnen werden. Es ist jedoch
anzumerken, dass die Beurteilung mit Hilfe der Likert-Skala in der Literatur kontrovers
diskutiert wird, da die einzelnen ordinal verteilten Punkte der Likert-Skala nicht immer durch
gleich grole Intervalle zu unterscheiden sind [98]. Unter Beachtung dieses Kritikpunktes wird

mittels Chi-Quadrat-Test und T-Test eine statistische Betrachtung erwogen.

Anhand der ausgewerteten Daten wurde ein Fragenkatalog erstellt, welcher als Ausblick im
Anhang zu finden ist. Dieser soll in Zukunft helfen, die ersten Schlussfolgerungen zu
spezifizieren und weitere Risikofaktoren aufzudecken, um die Betreuung und Therapie der

onkologischen Patientinnen weiterhin zu verbessern.
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4. Ergebnisse

4.1. Gesamtheit der Patientinnen
Im Folgenden wird das Patientinnenkollektiv beschrieben. Zuerst erfolgt eine Betrachtung
des Gesamtkollektivs von 43 Frauen und anschlieRend die differenzierte Betrachtung der
beiden Gruppen. Hier ist die Gruppe 1 als jenes Patientinnenkollektiv beschrieben, welches
binnen eines Jahres nach Ende der Malignomtherapie eine Blasenfunktionsstorung
entwickelt. In der Gruppe 2 sind die Frauen zusammengefasst, die erst nach Verstreichen
von Uber einem Jahr nach Ende der adjuvanten Malignomtherapie eine
Blasenfunktionsstorung prasentieren. Als Ende der adjuvanten Therapie wird der Abschluss
einer Strahlen-, Antikdrper- oder Chemotherapie betrachtet. Im Folgenden werden zunachst
die allgemeinen Risikofaktoren fiir eine BFS, welche bereits im Grundlagenteil unter 2.2.3

Atiologie und Risikofaktoren beschrieben wurden betrachtet.

4.1.1. Risikofaktoren
Aus dem Grundlagenteil ergibt sich als erstes der Risikofaktor Alter. Das Gesamtkollektiv
beinhaltet 43 Patientinnen, welche zum Analysezeitraum im Mittel 68,3 Jahre alt waren. Die
Altersverteilung aller Patientinnen ist in der Abbildung 3 dargestellt. In den folgenden
Histogrammen ist das Alter in Jahren je nach Untersuchungskategorie auf der X-Achse

aufgetragen, auf der y-Achse finden sich die jeweiligen absoluten Haufigkeiten.

HISTOGRAMM
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Abbildung 3: Alter zum Analysezeitpunkt des Gesamtkollektives
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Die Altersverteilung bei Erstdiagnose der Blasenfunktionsstérung liegt im Mittel bei 60,7
Jahren mit einem Minium bei 31 Jahren und einem Maximum bei 81 Jahren. Wie in
Abbildung 4 zu sehen, erkranken die meisten Frauen in einem Alter zwischen dem 45. Und

75. Lebensjahr.

HISTOGRAMM
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Abbildung 4: Alter bei Erstdiagnose der Blasenfunktionsstorung des Gesamtkollektivs

Das Alter der Patientinnen des Gesamtkollektives zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der
onkologischen Erkrankung betragt durchschnittlich 54,6 Jahre mit einem Minimum bei 26

Jahren und einem Maximum bei 80 Jahren. Die Altersverteilung ist in Abbildung 5

dargestellt.
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Abbildung 5: Alter bei Tumordiagnose des Gesamtkollektivs
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Die Anzahl vaginaler Geburten liegt im Gesamtkollektiv bei 2,33. Die Anzahl variiert, wie der
Tabelle 3 zu entnehmen ist zwischen einer Frau, die nie vaginal geboren hat und 3 Frauen,

die 6 Kinder vaginal geboren haben. Keine Frau des Gesamtkollektivs ist eine Nullipara.

Tabelle 3: Anzahl der vaginalen Geburten des Gesamtkollektivs

Anzahl vaginaler
Geburten
Gliltige 42
Fehlende Werte 1
Mittelwert 2,33
Standardabweichung | 1,32
Minimum 0
Maximum 6

Der durchschnittliche BMI im Gesamtkollektiv betragt 30 kg/m?. Bei zwei Patientinnen liegen
keine Angaben zum BMI vor. Das Minimum liegt bei 18 kg/m? und das Maximum bei 44
kg/m?2. Es zeigt sich eine groRe Standardabweichung von 5,98 kg/m?, was dem Histogramm

in Abbildung 6 zu entnehmen ist.
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Abbildung 6: BMI-Verteilung im Gesamtkollektiv

In Zusammenfassung der o.g. Risikofaktoren ergibt sich in der Gesamtheit der Stichprobe ein
gleiches Alter fiir die Blasenfunktionsstérungsmanifestation, wie in einer ahnlichen Studie
mit insgesamt 8.000 deutschen und danischen Frauen. Eine BFS ohne
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Malignomvorgeschichte, beschrieben diese zumeist im Zeitraum vom 50.-59. Lebensjahr [2].
Der BMl ist deutlich hoher als im bundesdeutschen Durchschnitt [99]. Die Anzahl der
vaginalen Geburten liegt Gber der aktuellen Reproduktionsrate von 1,58 Kindern pro Frau
[100]. Jedoch ist darauf hinzuweisen, dass ein Teil der eingeschlossenen Patientinnen bereits
vor 1950 geboren wurden und beispielsweise im Jahre 1965 die Reproduktionsrate mit 2,51
Kindern pro Frau in Westdeutschland und 2,48 Kindern pro Frau in Ostdeutschland [101]

noch deutlich hoher war.

4.1.2. Anatomisches Korrelat
Im Rahmen der urogynakologischen Sprechstunde erfolgte die Beurteilung des weiblichen
Beckenbodens. Die Verteilung der erhobenen anatomischen Korrelate wurde primar mittels
Kreuztabellen betrachtet und anschlieend zur besseren Visualisierung in ein Kreisdiagramm
Uberfihrt. In den folgenden Kreisdiagrammen sind die relativen Haufigkeiten der einzelnen
Merkmale in Prozent angegeben und die absoluten Haufigkeiten in Klammern abzulesen. Im
Gesamtkollektiv liegt bei sechs Patientinnen ein Descensus uteri vor. Hiervon weisen 50% ein
Descensus uteri Grad 2 auf, wie in Abbildung 7 abzulesen ist. Es ist anzumerken, dass im
Gesamtkollektiv 18 Patientinnen im Rahmen der Malignomtherapie hysterektomiert wurden
und somit fiir die Beurteilung eines Descensus uteri entfallen, was die Gesamtzahl von 25

Frauen abbildet

Grad 0
Grad 1
Grad 2
Grad 3
Grad 4

Abbildung 7: Grad des Deszensus uteri der 25 nicht hysterektomierten Frauen
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Ein Descensus vaginae liegt wie in Abbildung 8 dargestellt, im Vergleich zum Descensus uteri
im Gesamtkollektiv haufiger vor, da dieser auch bei den hysterektomierten Frauen auftreten
kann.

Grad 0
Grad 1
Grad 2
Grad 3
Grad 4

Abbildung 8: Grad des Deszensus vaginae im Gesamtkollektiv von 43 Frauen

Zur Beurteilung der Genese und Therapie einer Belastungsharninkontinenz ist die
Beurteilung der Urethra hilfreich. Im Gesamtkollektiv liegt bei 17 Frauen ein Deszensus

urethrae und bei nur einer Patientin eine hypomobile Urethra vor.

Il Oxford 2
B Oxford 3
B Oxford 4
B Nicht beurteilt

Abbildung 9: Beurteilung der Beckenbodenmuskulatur mittels modifizierter Oxford-Skala
im Gesamtkollektiv von 43 Frauen

Mit Hilfe der modifizierten Oxfordskala von 0 (keine Kontraktion palpabel) bis 5 (starke
Muskelkontraktion palpabel) wird die Funktionsfahigkeit der Beckenbodenmuskulatur
beurteilt (siehe Anhang B). Da das Patientinnenkollektiv von unterschiedlichen Arzten
beurteilt wurde, liegen in 8 Fallen keine Angaben des Untersuchers zur Funktionsfahigkeit
der Beckenbodenmuskulatur vor. In der Abbildung 9 ist die Beckenbodenfunktion fiir die
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erfassten Falle abgebildet. Eine Kontraktionsbeurteilung von Oxford 0 und 1 wird bei keiner
Patientin beschrieben. Liegen die entsprechenden Merkmale bei keiner Patientin vor, so
werden sie auch nicht in der Legende des Kreisdiagramms wiedergespiegelt. Bei 46,5% der
Patientinnen zeigt sich mit einer Beurteilung von Oxford 2, also einer schwachen
Muskelkontraktion eine deutliche Insuffizienz der Beckenbodenmuskulatur. Nur 2

Patientinnen zeigen eine gute Muskelkontraktion mit einer Beurteilung von Oxford 4.

4.1.3. Blasenfunktionsstorungsformen
Die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Entitaten der Blasenfunktionsstérungen wird in der
folgenden Abbildung 10 dargestellt. Im Gesamtpatientinnenkollektiv klagen 8 Frauen tber
Symptome einer Uberaktiven Blase (18,6 %) und 14 Uber eine Belastungsharninkontinenz
(32,6 %). In 17 Féallen besteht eine Mischharninkontinenz (39,5 %) und in 4 Fallen liegt eine

Blasenentleerungsstérung (9,3 %) vor.

OAB-Syndrom
Belastungsharninkontinenz
Mischharninkontinenz
Blasenentleerungsstérung

Abbildung 10: Verteilung der Blasenfunktionsstorungen im Gesamtkollektiv von 43 Frauen

4.1.4. Verteilung der Malignomentititen im Gesamtkollektiv
Die Malignome sind auf Grund ihrer Therapie in flinf Gruppen unterteilt. Mamma- und
Zervixkarzinom bilden jeweils eine einzelne Gruppe. Ovarial- und Tubenkarzinome werden
auf Grund ihrer dhnlichen Pathogenese und Therapie zusammengefasst. Auf Grund der sehr
kleinen Gruppe an plattenepithelialen Vulva- und Vaginakarzinomen werden auch diese
zusammengefasst. Unter Uterusmalignome wurden maligne Tumore des Corpus uteri
inklusive der Sarkome und Karzinome des Endometriums zusammengefasst. In Tabelle 4 ist

die Verteilung dieser genannten Gruppen aufgefihrt. Ovarial-und Tubenkarzinome liegen
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bei finf Patientinnen vor, maligne Uterustumore bestehen in sechs Fallen. Ein

Zervixkarzinom liegt bei sieben Patientinnen vor, ein Vulva-/Vaginakarzinom wurde in nur

drei Fallen und damit als seltenste Tumorentitat diagnostiziert. Beim Mammakarzinom

findet sich die grofSte Gruppe mit 22 der insgesamt 43 Patientinnen.

Tabelle 4: Verteilung Malignomentitaten Gesamtkollektiv

Haufigkeit  |Prozent
Ovarial-/Tubenkarzinom 5 11,63%
Maligne Uterustumore 6 13,95%
Zervixkarzinom 7 16,28%
Vagina-/Vulvakarzinom 3 6,98%
Mammakarzinom 22 51,16%
Gesamt 43 100,00

4.1.5. Zeitdifferenz der Entstehung der Blasenfunktionsstorung
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Abbildung 11: Scatterplot in Bezug auf die Zeitdifferenz zur Entwicklung der
Blasenfunktionsstorungsformen in Tagen entsprechend des Alters des Gesamtkollektivs

Auf das Gesamtkollektiv betrachtet liegt die Zeitspanne zwischen dem Zeitpunkt der

Erstdiagnose des malignen Tumors und des Auftretens einer Blasenfunktionsstérung im

Mittel bei 6,28 Jahren. Hierbei liegt das Minimum bei 0 Monaten und das Maximum bei 28
Jahren, mit einer groRen Standardabweichung von 6,13 Jahren. Es zeigt sich eine sehr weite
Streuung der Zeitdifferenzen. In Abbildung 11 ist die Zeitdifferenz in Wochen zwischen dem

Zeitpunkt der Erstdiagnose der onkologischen Tumorerkrankung und der Entstehung einer
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Blasenfunktionsstorung auf der Y-Achse aufgetragen. Das Erkrankungsalter zum Zeitpunkt

B in Jahren ist auf der X-Achse

der Manifestation der Blasenfunktionsstorung (Alter
abzulesen. Die Verteilung ist entsprechend den Blasenfunktionsstérungsformen farblich
zuordenbar. In allen Altersgruppen finden sich geringe Zeitdifferenzen, entsprechend der
Gruppe 1, die Patientinnen beinhaltet, welche postoperativ oder binnen eines Jahres nach
abgeschlossener adjuvanter Therapie eine Blasenfunktionsstérung entwickeln. Fir die
Gruppe 2, in welcher die Patientinnen eine BFS erst nach (iber einem Jahr nach

Therapieende entwickeln, zeigte sich eine Haufung im mittleren Altersbereich vom 45. bis

75. Lebensjahr.

4.1.6. Therapieoptionen
Des Weiteren werden die verschiedenen Optionen zur Therapie der BFS betrachtet. Dabei
werden sowohl konservative, als auch operative Therapiestrategien in Hinblick auf ihre
Prognose verglichen.

Tabelle 5: Therapieoptionen der BFS im Gesamtkollektiv

Therapieoption Konstanz | Besserung |Heilung |Unbekannter | Gesamt
Verlauf

Pessar 1 2 0 1 4
Ostrogenisierung 2 1 0 3 6
Selbstkatheter- 2 0 0 1 3
isierung

Elektrostimulation |1 4 0 2 7
3-3-Adreno- 0 1 0 0 1

rezeptor-Agonist

Blasenschrittmacher | 1 0 0 0 1
SSNRI 0 8 1 1 10
M-Acetylcholin- 1 10 1 0 12
Rezeptorantagonist

Beckenboden- 11 8 0 0 19
training

Operation 1 1 12 0 14
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In der Tabelle 5 sind die verschiedenen Therapieoptionen der BFS und deren Prognose
abgebildet. Als Basismallnahme zeigt das Beckenbodentraining bei elf Frauen nur eine
Konstanz der BFS und in acht Fallen eine Besserung. Durch eine medikamentdse Therapie
der SHI mittels SSNRI zeigt sich bei acht Frauen eine Besserung der BFS. Im Rahmen des OAB-
Syndroms kann mittels eines M-Acetylcholin-Rezeptorantagonisten bei zehn Frauen eine
Besserung erlangt werden. Bei je einer Frau ergibt sich eine Heilung der BFS durch eine

medikamentdse Therapie. Zwolf von vierzehn operierten Frauen zeigen eine Heilung.

In der Tabelle 6, werden die verschiedenen OP-Formen, welche zum Therapieren der BFS im
Gesamtkollektiv verwendet werden, abgebildet. Die Kolposuspension nach Burch, als auch
die Vaginaefixation nach Amreich-Richter werden hier am haufigsten durchgefiihrt. Es zeigt
sich bei allen mit diesen Operationsformen therapierten Frauen eine vollstandige Genesung.
Bei der TVT-Einlage beschreiben je ein Drittel der Frauen eine gleichbleibende Symptomatik,
eine Besserung oder Rekonvaleszenz. Auch Mesh-Einlage und vordere Plastik mit vaginaler

Hysterektomie zeigen eine postoperative Heilung.

Tabelle 6: Operationsverfahren im Gesamtkollektiv

OP-Verfahren konstant |Besserung |Heilung Gesamt
VVordere Vaginale Plastik mit |0 0 2(14,3%) 2 (14,3%)
vaginaler Hysterektomie

Mesh-Einlage 0 0 1(7,1%) 1(7,1%)
Kolposuspension nach Burch [0 0 4 (28,6%) |4 (28,6%)
Vaginaefixation nach 0 0 4 (28,6%) |4 (28,6%)
Amreich-Richter

TVT-Einlage 1(7,1%) |1(7,1%) 1(7,1%) 3 (21,4%)
Gesamt 1(7,1%) |1(7,1%) 12 (85,7%) |14 (100%)
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4.2. Vergleich der betrachteten Gruppen
Im Folgenden werden die beiden Gruppen entsprechend den oben fiir das Gesamtkollektiv
bereits aufgefiuihrten Risikofaktoren verglichen. Die Gruppe 1 wird als jenes Patientinnen-
kollektiv bezeichnet, welches direkt postoperativ bis ein Jahr nach Ende der adjuvanten
Therapie eine BFS entwickelte. In der Gruppe 2 sind alle Patientinnen eingeschlossen, die

nach Ablauf eines Jahres nach abgeschlossener adjuvanter Therapie eine BFS entwickelten.

4.2.1. Vergleich der allgemeinen Risikofaktoren

In den folgenden Boxplots werden die Verteilungen des Alters, des BMIs und der Anzahl
vaginaler Geburten zwischen den beiden definierten Gruppen verglichen. Es sind der Median
als dicke schwarze Linie und der Interquantilsabstand als gelber Kasten dargestellt, sowie
Ausreifler und Extremwerte markiert die mehr als den Faktor 1,5 vom 1. bzw. 3. Quantil
abweichen. In der Legende sind auBRerdem Minimum, Maximum, Median, Mittelwert und die
Standardabweichung angegeben. Die Betrachtung des Medians ist weniger anfallig fir

Extremwerte als das arithmetische Mittel.

Im Boxplot der Abbildung 12 ist die Altersverteilung in Jahren der beiden Gruppen
dargestellt. Zum Analysezeitpunkt findet sich eine mittlere Altersdifferenz der beiden
Gruppen von 1,9 Jahren (69,7 Jahre, Gruppe 1 vs. 67,8 Jahre, Gruppe 2), was sich mit den
eingezeichneten ahnlichen Medianen beider Gruppen deckt. Dem Vergleich des
Interquantilsabstandes beider Gruppen ist zu entnehmen, dass das Alter in der Gruppe 1
eine groRere Streuung hat als in Gruppe 2. Im durchgefiihrten T-Test kann die Gleichheit der

Mittelwerte jedoch mit einem p-Wert von 0,599 statistisch nicht bewiesen werden.

Boxplot von Alter zum Analysezeitpunkt vs. Gruppe
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Abbildung 12: Vergleich des Alters zum Analysezeitpunkt
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Der Vergleich der Altersverteilung beider Gruppen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der
BFS ist dem Boxplot in Abbildung 13 zu entnehmen. Es zeigt sich ein Unterschied flr das
arithmetische Mittel des Manifestationsalter von 2,5 Jahren bei gleichem Median von 60
Jahren. So ist das mittlere Ersterkrankungsalter fir eine BFS in der Gruppe 1 bei 58,9 Jahren
und in der Gruppe 2 bei 61,4 Jahren. Des Weiteren beinhaltet die Gruppe 1 eine groRRere
Spannweite mit einem Minimum bei 31 Jahren und das Maximum bei 78 Jahren, als die
Gruppe 2. Im Levene-Test ist mit einem Signifikanzwert von 0,048 davon auszugehen, dass
die Varianzen in den Gruppen nicht gleichverteilt sind. Somit erfolgt der Welch-Test unter
Annahme der Nullhypothese, dass die Mittelwerte beider Gruppen gleich sind. Dies kann mit
einem p-Wert von 0,47 jedoch nicht statistisch belegt werden. Die tabellarische Darstellung

dieser Werte findet sich im Anhang B in Tabelle 29.

Boxplot von Alter Diagnose BFS vs. Gruppe
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Abbildung 13: Vergleich des Alters bei Diagnosestellung der BFS

Vergleicht man nun die beiden Gruppen in Bezug auf das Alter bei Malignomdiagnose, so
sind die Frauen der Gruppe 1 im Durchschnitt 3,9 Jahre spater an einem gynakologischen
oder senologischen Malignom erkrankt als die Frauen der Gruppe 2, was die Abbildung 14
veranschaulicht. Im Boxplot ist der Unterschied des Medians auffallig. Fiir den zweiseitigen
T-Test ergibt sich ein p-Wert von 0,234, der bei Annahme einer Gleichverteilung der
Varianzen keinen statisch signifikanten Unterschied findet. Auch hier ist wieder auf die
bedingte Aussagekraftigkeit hinzuweisen, da fir die Gruppe 2 an Hand des
Interquantilabstandes zum Median eine anndhernde Gleichverteilung der Altersstruktur zu
erkennen ist, wahrend diese in der Gruppe 1 stark streut. Da die Patientinnen der Gruppe 1

binnen eines Jahres nach Ende der Malignomtherapie die Blasenfunktionsstorung
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entwickeln, ergibt sich fir das Alter bei Malignomdiagnose und dem Alter bei

Blasenfunktionsstérungsdiagnose eine ahnliche Verteilung.

Boxplot von Alter Malignomdiagnose vs. Gruppe
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Abbildung 14: Vergleich des Alters bei Malignomdiagnose

Die mittlere Anzahl vaginaler Entbindungen ist in der Gruppe 1 mit 2,7 Geburten um 0,48
Geburten hoher als in der Gruppe 2. Der Median liegt in beiden Gruppen wie im Boxplot der
Abbildung 15 dargestellt bei zwei vaginalen Entbindungen. Es ist die Anzahl der vaginalen
Entbindungen fiir beide Gruppen abgebildet. Da in der Gruppe 2 deutlich mehr Frauen
betrachtet wurden, die zumeist zwei Kinder vaginal gebaren, sind hier vermehrte AusreilSer
und Extremwerte in Bezug auf den Interquantilsbereich zu erwarten. Mit einem Kreis ist hier
ein AusreilRer und mit einem Stern ein Extremwert angegeben. Die angegebenen Zahlen
beziehen sich auf die intern vergebenen Fallnummern. Die Anzahl der maximalen vaginalen
Geburten ist mit sechs Entbindungen in beiden Gruppen gleich. Die Anzahl der Frauen,
welche weniger als zwei Kinder spontan vaginal entbunden haben ist in der Gruppe 2 mit
sieben Frauen grofRer. Nullipara gibt es im untersuchten Kollektiv nicht. Zwei Geburten
erfolgten per Sectio caesarea. Mit einem wie im Anhang B in Tabelle 30 berechneten p-Wert
von 0,32 kann kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Geburtenzahl in beiden

Gruppen belegt werden.
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Boxplot von Anzahl vaginaler
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Abbildung 15: Vergleich der Anzahl vaginaler Geburten

Im folgenden Boxplot der Abbildung 16 ist der BMI in kg/m? auf der Ordinate aufgetragen. Es

zeigt sich, dass beide Patientinnengruppen einen dhnlichen Mittelwert des BMI haben (31
kg/m? vs. 29,35 kg/m? und der Median fur beide Gruppen ebenfalls gleich ist. Anhand des
Interquantilabstandes und des unterschiedlichen Bezugs zum Median, kann auf die
verschiedene Verteilung des BMls in den Gruppen geschlossen werden. So streut dieser in
der Gruppe 2 verstarkt. Das Minimum in dieser Gruppe ist mit 18 kg/m? und das Maximum

mit 44 kg/m? angegeben. Anhand des durchgefiihrten Levene-Test ist jedoch von gleichen

Varianzen der Gruppen auszugehen. Der T-Test zeigt sich flir die Mittelwerte beider Gruppen

mit einem p-Wert von 0,447 keinen statistisch signifikanten Unterschied.

Boxplot von BMI vs. Gruppe
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4.2.2. Vergleich der Blasenfunktionsstérungsformen
Die Haufigkeiten der BFS zwischen den beiden Gruppen werden in den Abbildung 17 und
Abbildung 18 verglichen. In beiden Gruppen sind Belastungsharninkontinenz und
Mischharninkontinenz die haufigsten Formen einer Blasenfunktionsstorung. Das OAB-
Syndrom tritt in der Gruppe 1 mit 9,1% seltener auf als eine Blasenentleerungsstorung

(18,2). In der Gruppe 2 zeigt sich dies entgegengesetzt (OAB 21,9% vs. BES 6,2%) .

B OAB-Syndrom

W Belastungsharninkontinenz
B Mischharninkontinenz
Bmm Blasenentleerungsstérung

m OAB-Syndrom

W Belastungsharninkontinenz
B Mischharninkontinenz
Emm Blasenentleerungsstérung

Abbildung 17: Verteilung Abbildung 18: Verteilung
Blasenfunktionsstérungsformen Gruppe 1 Blasenfunktionsstorungsformen Gruppe 2

4.2.3. Vergleich der Malignomentitaten
In den folgenden Abbildung 19 und Abbildung 20 werden die Pravalenzen der Malignome
verglichen. In beiden Gruppen stellen Mammakarzinome die haufigsten Tumorentitdten dar
und liegen bei etwa der Halfte der Patientinnen vor (45,5% Gruppe 1 und 53,1% Gruppe 2).
Vagina- und Vulvakarzinome liegen in der Patientinnengruppe mit Auftreten der BFS binnen
eines Jahres nicht vor und werden daher auch in der Legende der Abbildung 19 nicht
aufgefiihrt. In der Gruppe 2 tritt diese Entitdt ebenfalls am seltensten mit nur 3 Patientinnen

auf.

B Ovarial-/ Tubenkarzinom
s Maligne Uterustumore

s Zervixkarzinom

mm Mammakarzinom

mm Vagina-/Vulvakarzinom

Ovarial-/Tubenkarzinom
Maligne Uterustumore
Zervixkarzinom
Mammakarzinom

Abbildung 19: Verteilung der Abbildung 20: Verteilung der
Malignomentitdten Gruppe 1 Malignomentitdten Gruppe 2
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4.2.4. Verteilung der Blasenfunktionsstéorungsformen je nach Zeitintervall

In der folgenden Tabelle 7 sind die absoluten und die prozentualen Haufigkeiten der

Zeitintervalle bis zum Auftreten der BFS abgebildet. Hierbei ist die Gruppe 1 etwas

detaillierter aufgeschliisselt um postoperative BFS von BFS unter adjuvanter Therapie

unterscheiden zu konnen. So finden sich bei finf Patientinnen eine direkt postoperativ

diagnostizierte BFS. Unter der adjuvanten Therapie als auch binnen eines Jahres nach

Therapieende entwickelten je drei Patientinnen eine BFS. In der Gruppe 1 leidet der grofite

Anteil der Frauen an einer Mischharninkontinenz (45%), jedoch ist nie direkt postoperativ

eine MHI diagnostiziert. Blasenentleerungsstorungen liegen in dieser Gruppe jedoch nur

postoperativ vor. Auch OAB und SHI treten in dieser Gruppe vor abgeschlossener Therapie

auf. In der Gruppe 2 sind MHI (27,9%) und SHI (25,6%) die vorherrschenden Entitdaten der

BFS. Eine OAB tritt seltener auf (16,3%) und eine BES liegt nur bei 2 Patientinnen (4,7%) vor.

Tabelle 7:Kreuztabelle Blasenfunktionsstérungsform entsprechend der Zeitintervalle

Blasenfunktions- direkt unter binnen 1 nachiiberl |Gesamt
storungsform postoperativ [adjuvanter |Jahres nach Jahr nach

Therapie [Therapieende [Therapieende
OAB-Syndrom 1(2,3%) 0 0 7 (16,3%) 3 (18,6%)
Belastungs- 2 (4,7%) 1(2,3%) [0 11 (25,6%) 14 (32,6%)
harninkontinenz
Mischharninkontinenz |0 2 (4,7 %) 3 (7,0%) 12 (27,9%) 17 (39,5%)
Blasenentleerungs- 2 (4,7%) 0 0 2 (4,7%) 4 (9,3%)
stérung
Gesamt 5(11,6%) B (7,0%)  [3(7,0%) 32 (74,4%) 43(100%)

4.2.5. Verteilung der Blasenfunktionsstorungsformen je nach Alter bei

Diagnosestellung des Malignoms

In der folgenden Abbildung 21 sind mehrere Scatterplots in Bezug auf das Alter bei Diagnose

der BFS in Jahren (Alter ®7), das Alter bei Malignomdiagnose in Jahren (Alter ) sowie deren

Zeitdifferenzen in Wochen (Zeitdifferenz *) fiir alle Patientinnen in Relation gesetzt. Die

unterschiedlichen BFS-Formen sind farblich gekennzeichnet. In der Diagonale sind die

Dichteverteilungen der oben genannten Merkmale abgebildet. Die einzelnen Messpunkte

werden mit einer GauRkurve ersetzt. Die dargestellten Kurven entsprechen den Summen der

Verteilung der GauRRfunktionen. Dieses Vorgehen hilft besonders bei kleiner Kohorte
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zeitliche Ungenauigkeiten besser einzuordnen. Jede Patientin, die in die Urogynakologische

Sprechstunde kommt, gibt mit einer zeitlichen Unsicherheit den Beginn der

Blasenfunktionsstorung an, aber auch die einzelnen Therapieoptionen beim Malignom sind

anamnestisch nicht immer auf einen genauen Tag datierbar, daher ist die Annahme einer

GauBkurve plausibel.

In Bezug auf das Alter bei Diagnosestellung des Malignoms zeigt sich eine ahnliche Haufung

aller BFS-Formen im Bereich des 50. Lebensjahres. In Bezug auf die BFS-Formen zeigt sich ein

friherer Peak einer MHI im Vergleich zur SHI, was sich in der Normalbevolkerung

entgegengesetzt prasentiert [5]. Die Mischharninkontinenz zeigt ein friiher auftretendes

Maximum in Bezug auf die Zeitdifferenz zwischen Malignomdiagnose und

Blasenfunktionsstérung.
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Abbildung 21: Pairplot der Zeitdifferenzen entsprechend des Alters bei Malignomdiagnose
aller Patientinnen

In Abbildung 22 ist die Zeitdifferenz zwischen dem Alter bei Malignomdiagnosestellung

(Alter™) und dem Alter zur Entwicklung der BFS iiber das Alter bei Malignomdiagnose

dargestellt. Fir jede einzelne BFS wurde eine lineare Regression durchgefiihrt. Die

Fehlerbalken der Regressionsgeraden sind ebenfalls farblich gekennzeichnet. Bei der

Betrachtung von MHI und SHI der Stichprobengesamtheit zeigt sich mit zunehmendem Alter
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bei Diagnosestellung des Malignoms, dass sich die Zeitdifferenz bis zur Entwicklung der BFS
verkirzt. Beim OAB ist die Regressionsgerade konstant. Bei bestehender Datenlage und auf
Grund der groBen Streuung lasst dies jedoch keine Vorhersagen fiir einen individuellen Fall
zu. Bei der Betrachtung der BES gehen nur 4 Patientinnen ein, weshalb auch hier die

Regressionsgerade nicht bewertet werden kann.
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Abbildung 22: Zeitliche Trends entsprechend der Blasenfunktionsstorungsformen des
Gesamtkollektivs

4.3. Blasenfunktionsstorungsverteilung je nach Malignom
In der unten aufgefiihrten Kreuztabelle (Tabelle 8) ist aufgezeigt, welche
Blasenfunktionsstérungen nach welchen Tumorentitaten auftraten. Beim am haufigsten
auftretenden Mammakarzinom ist die MHI die haufigste BFS. Blasenentleerungsstérungen
finden sich bei allen anderen Tumorentitaten, nur nach dem Mammakarzinom nicht, was
durch die Abwesenheit einer Operation des Genitals zu erkldren ware. Der Chi-Quadrat-Test
kann auf Grund des kleinen Umfangs der Stichprobe nicht fiir alle Variablen durchgefiihrt
werden. Daher wurden fiir die Malignome jeweils die haufigsten BFS-Formen mittels Chi-
Quadrat-Test gepriift. Allein fiir das Mammakarzinom findet sich eine statistisch signifikante
Haufung einer MHI mit einem p-Wert von 0,039. Das Vulva- und Vaginakarzinom wurde auf
Grund der kleinen Fallzahl nicht in die Berechnung integriert. Fir alle tGbrigen
Malignomentitdten kann bei einem p-Wert von grofSer als 0,05 kein statistisch signifikanter

Zusammenhang gefunden werden.

52



Tabelle 8: Verteilung der Blasenfunktionsstorungsformen entsprechend der
Malignomentitat mit p-Wert-Bestimmung mittels Chi-Quadrat-Test

Ovarial-/ Uterus-  |[Zervix- |Vagina-/ Mamma- |Gesamt
Tubenkarzinom |malignom |karzinom Vulvakarzinom karzinom
OAB-Syndrom |0 (0%) 1(2,3%) 11(2,3%) |1(2,3%) 5(11,6%) (8 (18,6%)
Belastungs- 1(2,3%) 4(9,3%) [3(7,0%) [1(2,3%) 5(11,6%) (14 (32,6%)
harninkontinenz p=0,055 |p=0,525
Mischharn- 3 (7,0%) 0 (0%) 2 (4,7%) [0 (0%) 12 (27,9%) |17 (39,5%)
inkontinenz p=0,319 p= 0,039
Blasenent- 1(2,3%) 1(2,3%) 11(2,3%) |1(2,3%) 0 (0%) 4 (9,3%)
leerungsstérung
Gesamt 5(11,6%) 6 (14,0%) |7 (16,3%) 3 (7,0%) 22 (51,2%) {43 (100%)

In der Tabelle 9 sind BFS-Formen entsprechend ihres Auftretens nach den jeweiligen
Malignomen dargestellt. Es ist zu erkennen, dass die MHI und die SHI dominieren. Alle MHI-
Falle treten bei Patientinnen nach Mammakarzinomerkrankung auf und sind auch die einzige
BFS-Form binnen eines Jahres. Eine SHI zeigt sich nach Uterusmalignomen und
Zervixkarzinomen. Zu einer BES kommt es nach Ovarial- und Zervixkarzinomoperation. Am
seltensten tritt ein OAB-Syndrom auf und wurde nur nach einem Zervixkarzinom
diagnostiziert. Die Bedingungen fiir den Chi-Quadrat-Test auf Abhangigkeit werden nur von
den Mammakarzinompatientinnn erfullt. Es zeigt sich ein signifikanter p-Wert von 0,001, der
eine Abhangigkeit nahelegt. Fir das Uterusmalignom wurde bei einer Stichprobenzahl von 2
der Fisher-Exakt-Test angewendet, der mit einem Wert von 0,064 keine signifikante

Abhangigkeit beweist.

Tabelle 9: Verteilung der Blasenfunktionsstorungsformen entsprechend der
Malignomentitit der Gruppe 1 mit p-Wert-Bestimmung mittels Fisher-Exakt-Test (*) und
Chi-Quadrat-Test (°)

Ovarial-/ Uterus- Zervix- Mamma- |Gesamt

Tubenkarzinom |malignome |karzinom |karzinom
OAB-Syndrom 0 0 1 0 1
Belastungsharninkontinenz 0 2 (p=0,06%) 1 0 3
Mischharninkontinenz 0 0 0 5 (p=0,001°))5
Blasenentleerungsstorung |1 0 1 0 2
Gesamt 1 2 3 5 11

In der Gruppe 2 wird die Pravalenz der Blasenfunktionsstorungsformen wie in Tabelle 10 zu

sehen ebenfalls durch eine MHI beim Mammakarzinom dominiert (22% aller Patientinnen
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der Gruppe 2). Jedoch zeigen sich bezogen auf die Gruppe der Ovarial- und Tubenkarzinome
ebenfalls gehauft eine MHI. Eine SHI tritt als zweithdufigste Form auf, ist aber in allen
Tumorentitdaten zwischen 25% bis 50%, beruhend auf den geringen Fallzahlen, diagnostiziert
worden. Ein OAB zeigte sich beim Mammakarzinom genauso haufig wie eine SHI. Das OAB
tritt auch bei jeweils einer Patientin mit einem Uterusmalignom und Vagina- und
Vulvakarzinom auf. Sowohl bei den Patientinnen, die eine BFS binnen eines Jahres
entwickelten, als auch jenen, welche diese erst nach lber 1 Jahr nach Therapieende
entwickelten sind senologische und gynakologische Malignome anteilig etwa gleichhaufig
verteilt. Fir die Abhangigkeit von Malignomentitat und BFS-Form konnten entsprechend der
Einschlusskriterien weder mit Hilfe des Chi-Quadrat- noch des Fisher-Exakt-Testes ein

signifikanter p-Wert berechnet werden.

Tabelle 10: Verteilung der Blasenfunktiosstorungsformen entsprechen der
Malignomentitdt der Gruppe 2 mit p-Wert-Bestimmung mittels Fisher-Exakt-Test

Ovarial-/ Uterus- Zervix- |Vagina-/ Mamma- |Gesamt

Tubenkarzinom |malignome |karzinom Vulvakarzinom karzinom
OAB-Syndrom 0 1 0 1 5 7
Belastungs- 1 2 2 1 5 11
harninkontinenz p= 0,652 p= 0,652 p= 0,529
Mischharn- 3 0 2 0 7 12
inkontinenz p=0,176 p= 0,66 p= 0,647
Blasenent- 0 1 0 1 0 2
leerungsstérung
Gesamt 4 4 4 3 17 32
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4.4. Verteilung der Blasenfunktionsstéorungen entsprechend der
onkologischen Therapie

4.4.1. Operative Therapie
Die operative Therapie, welche die Blasenfunktion und den Beckenboden am meisten
beeinflusst ist die Hysterektomie. Wie der Abbildung 23 zu entnehmen ist, wurden 18 der 21
gynakologischen Patientinnen hysterektomiert. Von diesen 18 Frauen ist bei elf Patientinnen
eine einfache und bei sieben Patientinnen eine radikale Hysterektomie durchgefiihrt

worden.

Bl Einfache Hysterektomie
I Radikale Hysterektomie
mmm Keine Hysterektomie

Abbildung 23: Fallzahl der Hysterektomieformen der 21 gynadkologischen
Malignompatientinnen

Eine bindegeweblicher Schwache im Sinne eines Descensus vaginae tritt sowohl nach
einfacher als auch nach radikaler Hysterektomie nur selten auf. Nach einfacher
Hysterektomie liegt in jeweils einem Fall eine Deszensus Grad 2 und ein Deszensus vaginae
Grad 3 auf. Nach radikaler Hysterektomie liegt nur bei einer Patientin ein Deszensus vaginae
ersten Grades vor. Die restlichen 15 Patientinnen hatten keinen Deszensus vaginae. Ein
Deszensus urethrae trat nach einfacher Hysterektomie bei vier Patientinnen und damit
prozentual haufiger als nach radikaler Hysterektomie, bei welcher dies nur bei zwei
Patientinnen vorliegt. Eine hypomobile Urethra wurde jedoch nur bei einer Patientin nach
radikaler Hysterektomie beschrieben. Zur Zystozelebildung kam es nach einfacher

Hysterektomie ebenfalls mit 36% vs. 14% haufiger.
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Zur Beurteilung der Beckenbodenfunktion wird die modifizierte Oxford-Skala verwendet. In
Abbildung 24 wird die Beckenbodenfunktion der beiden Gruppen mittels eines Doppel-
Donut-Diagramms verglichen. So stellt der dulRere Kreis, wie der Beschriftung zu entnehmen
ist die Patientinnen nach radikaler Hysterektomie dar und der innere Kreis die Patientinnen
nach einfacher Hysterektomie. Die relativen Haufigkeiten der Oxford-Grade sind in Prozent
angegeben und farblich dargestellt. Die absoluten Haufigkeiten sind in Klammern eingefligt.
Es zeigt sich, dass Patientinnen nach einfacher Hysterektomie zum Untersuchungszeitpunkt
eine schlechtere Beckenbodenfunktion als nach radikaler Hysterektomie haben. Bei drei
Patientinnen ist untersucherbedingt die Beurteilung an Hand der Oxford-Skala nicht erfolgt.
Sieben Patientinnen zeigen nach einfacher Hysterektomie eine schwache Muskelkontraktion
und die damit einhergehende deutliche Insuffizienz der Beckenbodenmuskulatur. Nach
radikaler Hysterektomie wird dies nur bei zwei Patientinnen diagnostiziert. Die weiteren drei
beurteilten Patientinnen zeigen eine hohere Eingruppierung nach der modifizierten Oxford-
Skala. Eine Kontraktionskraft von Oxford O liegt bei keiner Patientin vor und wird daher auch
nicht in der Legende abgebildet. Die bessere Beckenbodenfunktion als auch die selteneren
anatomischen Pathologien sind vermutlich mit dem durchschnittlich jlingeren
Erkrankungsalter beim Zervixkarzinom als beim Ovarial-/Tuben- und Endometriumkarzinom

zu vereinbaren [54, 56, 58].

Radikale Hysterektomie|

Einfache Hysterektomie
e

(2)

28.6¢
8.6 Oxford 1

Oxford 2
Oxford 3
Oxford 4
unbekannt

Abbildung 24: Beurteilung der Beckenbodenmuskulatur je nach Hysterektomieform mittels
modifizierter Oxford-Skala der 21 gyndkologischen Malignompatientinnen
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Abbildung 25 und Abbildung 26 zeigen die Verteilung der BFS unterschieden nach einfacher
und radikaler Hysterektomie. Nach einfacher Hysterektomie entwickeln fiinf Frauen eine
SHI, eine Patientin eine OAB, drei Patientinnen eine MHI und zwei Patientinnen leiden an
einer BES. Unter den Patientinnen nach radikaler Hysterektomie leiden drei Patientinnen

unter SHI, jeweils eine unter OAB und BES und zwei Patientinnen unter einer MHI.

OAB-Syndrom
Belastungsharninkontinenz
Mischharninkontinenz
Blasenentleerungsstorung

OAB-Syndrom
Belastungsharninkontinenz
Mischharninkontinenz
Blasenentleerungsstérung

Abbildung 25:Verteilung der Abbildung 26: Verteilung der
Blasenfunktionsstérungen nach einfacher Blasenfunktionsstorungen nach radikaler
Hysterektomie bei 11 Patientinnen Hysterektomie bei 7 Patientinnen

Die zeitliche Entstehung der BFS wird in Abbildung 27 an Hand der einfachen und radikalen
Hysterektomie verglichen. Von den elf Patientinnen nach einfacher Hysterektomie
entwickeln nur zwei Patientinnen (9,5%) eine BFS binnen des ersten Jahres nach
Diagnosestellung des Malignoms, was in beiden Fallen direkt postoperativ vorliegt. Im
Vergleich dazu entwickeln die Patientinnen nach radikaler Hysterektomie gehauft binnen des
ersten Jahres eine BFS. Von den sieben Patientinnen, die eine radikale Hysterektomie
erhalten hatten entwickeln vier Patientinnen eine BFS im ersten postoperativen Jahr. Bei
drei Patientinnen trat diese direkt postoperativ und bei einer unter der adjuvanten Therapie
hervor. Dies ist auf die groRere Verletzung von Nerven und umliegenden Strukturen bei der
radikalen Hysterektomie zurickzufihren. Jedoch kann mit einem p-Wert von 0,101 im Chi-

Quadrat-Test keine statistische signifikante Abhangigkeit bewiesen werden.
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Radikale Hysterektomie
s 3 Einfache Hysterektomie

mm <1 jahr
e >1 Jahr

Abbildung 27: Zeitliche Entstehung einer Blasenfunktionsstérung je nach
Hysterektomieform

Jingere Frauen haben in diesem Kollektiv haufiger eine radikale Hysterektomie erhalten, als
dltere Patientinnen, was mit dem epidemiologischen Auftreten eines Zervixkarzinoms in
jungeren Jahren vereinbar ist [58]. Die einfachen Hysterektomien haben einen Altersgipfel
zwischen 50.-75. Lebensjahr. Was sich mit der Hdufung von Endometrium- und

Ovarialkarzinomen und deren vorrangiger Therapie im héheren Alter deckt [54, 56].

Eine Adnexektomie im Rahmen der onkologischen Operation hatten 14 Patientinnen
erhalten. Einen anatomischen Einfluss auf den Beckenboden hat dieser Eingriff nicht, jedoch
wirkt sich eine Verschlechterung der hormonellen Situation auf diesen aus. Ein Ostrogen-
und Gestagenmangel kann sowohl durch eine Adnexektomie, als auch eine antihormonelle
Therapie verursacht werden, weshalb beides zusammengefasst im Kapitel 4.4.4. Endokrine
Therapie betrachtet wird.

Eine Urethraektomie wurden bei den drei Patientinnen, die wegen eines Vulva- und
Vaginakarzinoms auf Grund der geringen Tumorinfiltration und GréfRe im pT1-Stadium nicht
durchgefiihrt. Die pelvine Lymphonodektomie wurde nicht betrachtet, da es keinen Hinweis

auf einen Einfluss auf die Blasenfunktion gibt [72].
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4.4.2. Chemotherapie
Tabelle 11 vergleicht die BFS-Formen entsprechend des zeitlichen Bezugs zur
Chemotherapie, die 21 Patientinnen erhalten hatten. Binnen eines Jahres nach
Therapieende prasentieren finf Frauen eine BFS. Drei Frauen entwickeln eine MHI und
jeweils eine Frau eine SHI bzw. BES. Die BES tritt bei dieser Patientin jedoch direkt
postoperativ, also vor dem Start der Chemotherapie auf, weshalb sie im Folgenden fiir die
Verteilung der Blasenfunktionsstérungen nach Zytostatikatherapie nicht betrachtet wird. In
der Gruppe 2 erhielten 17 Frauen eine Zytostatikatherapie. Von diesen Frauen zeigt sich bei
neun Patientinnen eine MHI und bei acht eine SHI. Jeweils funf dieser Patientinnen haben
eine zytostatische Therapie bei einem Mammakarzinom erhalten. Mittels Chi-Quadrat-Test
wird sowohl fir eine SHI mit einem p-Wert von 0,108, als auch fir die MHI mit einem p-Wert
von 0,055 keine statistisch signifikante Abhdngigkeit bewiesen. In diesem
Gesamtpatientinnenkollektiv kénnen OAB und BES nicht in einen Zusammenhang mit einer

BFS nach Chemotherapie gebracht werden.

Tabelle 11: Blasenfunktionsstérungen nach Chemotherapie entsprechend der zeitlichen
Intervalle

Belastungs- Mischharn- Gesamt
harninkontinenz inkontinenz
unter adjuvanter 1 2 3
Therapie
binnen 1 Jahres nach 0 1 1
Therapieende
nach iiber 1 Jahr nach |8 9 17
Therapieende p-Wert= 0,108 p-Wert = 0,055
Gesamt 9 12 21

Im doppelten Donut-Diagramm von Abbildung 28 wird die Funktion der
Beckenbodenmuskulatur bei Patientinnen nach erfolgter Chemotherapie und solchen ohne
Chemotherapie verglichen. Die beiden Patientinnengruppen unterscheiden sich kaum. Die
meisten Patientinnen weisen nur eine schwache Muskelkontraktion im Sinne einer
Beurteilung von Oxford 2 auf. Die Oxford-Werte 0 und 1 wurden bei keiner Patientin

vergeben und sind daher auch in der Legende, zur besseren Ubersicht nicht dargestellt. Bei
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acht Patientinnen ist untersucherbedingt die Beurteilung an Hand der Oxford-Skala nicht

dokumentiert [Abbildung 28].

Chemotherapie

Keine Gherriofﬁer)zaf)ie
o (3

o (1)

B Oxford 2
mm Oxford 3
B Oxford 4
B unbekannt

Abbildung 28: Beurteilung der Beckenbodenmuskulatur in Bezug auf eine Chemotherapie

In der folgenden Tabelle 12 ist die Beurteilung der Beckenbodenmuskulatur bei Patientinnen
nach Chemotherapie entsprechend der vorbeschriebenen Intervalle dargestellt. Drei der vier
Patientinnen die binnen eines Jahres nach Chemotherapie eine BFS entwickelten zeigten
eine schwache Muskelkontraktion an Hand der Oxford-Skala von 2. Die andere Patientin
prasentierte eine moderate Beckenbodenkontraktion. In der Vergleichsgruppe 2 wurde die
Beckenbodenkontraktilitdt mit einer Bewertung von Oxford 2 bei sechs Patientinnen und mit
Oxford 3 bei sieben Patientinnen beurteilt. Eine Patientin weist eine gute Kontraktilitat mit

einer Bewertung nach Oxford 4 auf.

Tabelle 12: Beurteilung der Beckenbodenmuskulatur nach Chemotherapie nach zeitlicher
Eingruppierung

modifizierte unter binnen 1 Jahres nach |nach liber 1 Jahr Gesamt
Oxfordskala adjuvanter Therapieende nach Therapieende

Therapie
Oxford 2 2 1 6 9
Oxford 3 1 0 7 38
Oxford 4 0 0 1 1
Unbekannt 0 0 3 3
Gesamt 3 1 17 21
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4.4.2.1. Taxanhaltige Chemotherapie

Der Vergleich der beiden Gruppen in Bezug auf eine taxanhaltige Chemotherapie ist in den
folgenden Tabellen 13 und 14 abgebildet. Von den 4 Frauen der Gruppe 1, die eine
Zytostatikatherapie erhielten und keine direkt postoperative BFS entwickelt hatten, haben
alle eine taxanhaltige Chemotherapie erhalten. 3 Patientinnen zeigen eine MHI (75%) und
eine Patientin eine SHI (25%). In der Gruppe 2 haben 12 der insgesamt 17 Frauen eine
taxanhaltige Chemotherapie erhalten, von denen 5 eine SHI (41%) und 7 eine MHI
(58%)zeigen. Mittels Chi-Quadrat-Test findet sich jedoch keine statisch signifikante

Abhangigkeit bei einem p-Wert von 0,059.

Tabelle 13: Taxanhaltige Chemotherapie Tabelle 14: Taxanhaltige Chemotherapie
Gruppel Gruppe 2

Haufigkeit Haufigkeit
OAB-Syndrom 0 (0%) OAB-Syndrom 0 (0%)
Belastungsharninkontinenz |1 (25%) Belastungsharninkontinenz |5 (41,7%)
Mischharninkontinenz 3 (75%) Mischharninkontinenz 7 (58,3%)

p-Wert= 0,059

Blasenentleerungsstérung |0 (0%) Blasenentleerungsstorung |0 (0%)
Gesamt 4 (100%) Gesamt 12 (100%)

4.4.2.1. Platinhaltige Chemotherapie

Von den neun Patientinnen, welche eine platinhaltige Chemotherapie erhalten hatten, ist
die Unterteilung der BFS-Formen entsprechend der Zeitdifferenz in Tabelle 15 und Tabelle
16 verglichen. In der Gruppe 1 erhielten 2 Patientinnen zusatzlich Platin. Bei diesen 2 Frauen
wurden eine MHI (50%) oder eine SHI (50%) wahrend und nach abgeschlossener
Chemotherapie diagnostiziert. In der Gruppe 2 hatten 9 Frauen Platin erhalten. In 3 Fallen
(33%) liegt eine SHI und in 6 Fallen (67%) eine MHI vor. Mit einem p-Wert von 0,033 findet
sich hier eine statistisch signifikante Abhangigkeit, jedoch ist die Aussagekraft auf Grund der

kleinen Stichprobe herabgesetzt.
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Tabelle 15: Platinhaltige Chemotherapie

Tabelle 16: Platinhaltige Chemotherapie

Gruppe 1 Gruppe 2
Haufigkeit Haufigkeit
OAB-Syndrom 0 (0%) OAB-Syndrom 0 (0%)
Belastungsharninkontinenz (1 (50%) Belastungsharninkontinenz 3 (33,3%)
Mischharninkontinenz 1 (50%) Mischharninkontinenz 6 (66,7%)
p-Wert= 0,033
Blasenentleerungsstorung [0 (0%) Blasenentleerungsstorung |0 (0%)
Gesamt 2 (100%) Gesamt 9 (100%)
4.4.2.2. Anthrazyklinhaltige Chemotherapie

In der Gruppe 1 haben nur 2 Patientinnen ein Anthrazyklin erhalten und eine MHI

entwickelt. Verglichen dazu wurden in der Gruppe 2 bei 9 Patientinnen eine

anthrazyklinhaltige Chemotherapie verabreicht. In dieser Gruppe liegt bei 4 Patientinnen

eine MHI und bei 5 Patientinnen eine SHI vor. Der Chi-Quadrat-Test fir die SHI in der Gruppe

2 weist mit einem p-Wert von 0,115 keine statistisch signifikante Abhangigkeit auf. Eine MHI

ist binnen eines Jahres nach Chemotherapie haufiger, als im Verlauf nach Giber einem Jahr

nach Therapieende wie den Tabellen 17 und 18 zu entnehmen ist.

Tabelle 17: Anthrazyklinhaltige

Chemotherapie Gruppe 1

Tabelle 18: Anthrazyklinhaltige

Chemotherapie Gruppe 2

Haufigkeit Haufigkeit
OAB-Syndrom 0 OAB-Syndrom 0
Belastungsharninkontinenz |0 Belastungsharninkontinenz |5 (55,6%)
p-Wert= 0,155
Mischharninkontinenz 2 (100%) Mischharninkontinenz 4 (66,4%)
Blasenentleerungsstorung |0 Blasenentleerungsstorung |0
Gesamt 2 (100%) Gesamt 9 (100%)
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4.4.3. Radiatio
Eine Strahlentherapie wurde nur flr die Anwendung im Urogenitaltrakt betrachtet. Die
Betrachtung der Bestrahlung beim Mammakarzinom wird nicht in die Analyse einbezogen. In
6 Fallen haben Patientinnen eine Strahlentherapie erhalten. Die verschiedenen
Blasenfunktionsstoérungen kommen wie in Abbildung 29 abgebildet bei der kleinen
Patientinnengruppe in etwa gleich haufig vor, jedoch nie postoperativ oder binnen eines

Jahres nach Therapieende.

OAB-Syndrom
Belastungs-harninkontinenz
Mischharninkontinenz
Blasenentleerungs-stérung

Abbildung 29: Blasenfunktionsstorungen der 6 urogenital bestrahlten Patientinnen

4.4.4. Endokrine Therapie
Unter der Kategorie endokrine Therapie sind MaRBnahmen, welche einen Ostrogen- und
Gestagenentzug verursachen, zusammengefasst. Dies beinhaltete in diesem
Patientinnenkollektiv die Adnexektomie und die Therapie mittels Aromataseinhibitoren oder
Tamoxifen. Aromataseinhibitoren und Tamoxifen werden im betrachteten
Patientinnenkollektiv erst nach abgeschlossener operativer und zytostatischer Therapie
verabreicht und leitliniengerecht fiir 5-10 Jahre verordnet [52]. Aus diesem Grund werden
sie bei der Betrachtung des Patientinnenkollektives nicht als adjuvante Therapie im
Gegensatz zur Radiatio und Chemotherapie betrachtet. Der endokrine Effekt der
Adnexektomie im Rahmen der gyndkologischen Malignome tritt im Vergleich dazu direkt

postoperativ auf.

4.4.4.1. Adnexektomie
14 Patientinnen haben eine Adnexektomie erhalten. In der Gruppe der Patientinnen mit

Entwicklung der BFS binnen einen Jahres lieg dies nur bei vier Patientinnen vor. Wobei drei
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Patientinnen die BFS direkt postoperativ erlangen und eine Patientin unter adjuvanter
Chemotherapie bei einem malignen Uterustumor. Zehn Patientinnen die eine BFS erst nach
Uber einem Jahr nach Therapieende entwickelten waren ebenfalls adnektomiert. Ein Einfluss
der Adnexektomie auf die Blasenfunktionsstorung ist jedoch sehr unwahrscheinlich, da zwolf
Patientinnen zum Zeitpunkt der Adnexektomie bereits postmenopausal waren. Die beiden
anderen Patientinnen erhielten in einem Alter von 44 und 45 Lebensjahren keine

Hormonersatztherapie und befinden sich in der Gruppe 2.

4.4.4.2. Medikamentdse antihormonelle Therapie

Eine antihormonelle Therapie beim Mammakarzinom hatten flinfzehn Patientinnen
erhalten. Drei Patientinnen erhielten Tamoxifen und Aromataseinhibitoren im Switch. Acht
Patientinnen erhielten Tamoxifen und vier Patientinnen Aromataseinhibitoren als alleinige
endokrine Therapie. Der Tabelle 19 ist zu entnehmen, dass drei Patientinnen binnen eines
Jahres nach abgeschlossener adjuvanter Therapie eine BFS entwickelten. Unter adjuvanter
zytostatischer Therapie zeigt eine Patientin eine BFS, die jedoch vor der endokrinen Therapie
diagnostiziert wurde. Somit kann diese nicht in einen Zusammenhang mit der endokrinen
Therapie gebracht werden und wird in den folgenden Betrachtungen nicht bericksichtigt.
Die beiden anderen Patientinnen haben Tamoxifen in dieser Zeit erhalten, welches als SERM
jedoch entsprechend der Fachinformation keine urogenitalen Nebenwirkungen zeigt, jedoch
in verschiedenen Studien einen negativen Einfluss auf den Urogenitaltrakt hat [92, 94]. Eine
der beiden Patientinnen hat eine neoadjuvante Chemotherapie mit Adriamycin /
Cyclophosphamid / Paclitaxel erhalten. In der Gruppe 2 der BFS nach tber einem Jahr nach
abgeschlossener Therapie, haben zwolf Patientinnen eine antihormonelle Therapie erhalten.
Zwei Patientinnen haben Tamoxifen und Aromataseinhibitoren im Switch erhalten, sechs
Tamoxifen und vier Patientinnen einen Al. Wie in Tabelle 19 abgebildet zeigt sich fiir keine
Patientin eine BES. Die MHI liegt in dieser Gruppe, wie auch insgesamt beim

Mammakarzinom am haufigsten vor.
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Tabelle 19: Kreuztabelle BFS unter medikamentoéser endokriner Therapie

binnen 1 Jahres nach |nach iiber 1 Jahr nach |Gesamt
Therapieende Therapieende
OAB-Syndrom 0 3 3
Belastungsharninkontinenz |0 4 4
Mischharninkontinenz 3 5 8
Gesamt 3 12 15

Im Pairplot Abbildung 30 sind mehrere Scatterplots abgebildet in denen die

Altersverteilungen in Jahren bei BFS-Manifestation (Alter®®) und Alter bei

Malignomdiagnose (Alter™), sowie die daraus resultierenden Zeitdifferenzen in Wochen fiir

jede Patientinnen, welche eine alleinige antihormonelle und keine Chemotherapie als

systemische Therapie erhalten hat, dargestellt. Die Interpretation der Dichteverteilungen in

der Diagonale erfolgt in selber Weise wie bereits ausfiihrlich fiir den Pairplot in Abbildung 21

beschrieben. Es zeigen sich deutlich unterschiedliche Altersgipfel bei den jeweiligen BFS-

Formen im Vergleich zur Normalbevolkerung. Eine SHI tritt deutlich spater auf als MHI oder

OAB. In der Normalbevoélkerung zeigt sich eine umgekehrte Pravalenz.
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Abbildung 30: Altersverteilung und Zeitdifferenz bis zum Auftreten der BFS bei 15 Frauen
mit medikamentdser endokriner Therapie

65



In Bezug auf die anatomische Beurteilung des Beckenbodens aller senologischer
Patientinnen leiden Frauen, die eine antihormonelle Therapie erhielten haufiger an
Deszensus-Beschwerden als Patientinnen ohne eine medikamentdse antihormonelle
Therapie. In den Doppel-Donut-Diagrammen von Abbildungen 31 und 32 liegt bei
Patientinnen mit antihormoneller Therapie haufiger, als auch im ausgepragteren Mal3e ein
Deszensus des Uterus oder der Vagina vor. Bei 87% der Mammakarzinompatientinnen ohne
antihormonelle Therapie liegt kein Deszensus uteri vor. Im Vergleich dazu haben in der
Gruppe mit antihormoneller Medikation nur 64% keine Deszensusbeschwerden des Uterus.
Zu einer Zystozelenbildung kam es unter antihormoneller Therapie bei 50% im Vergleich zu
38% bei den restlichen Mammakarzinompatientinnen. Ein Deszensus der Urethra ist bei acht
der vierzehn Frauen mit antihormoneller Therapie beschrieben vs. drei von acht Frauen
ohne antihormonelle Therapie.

Antihormonelle Therapie|

(1)
Keine Antihormonelle Therapie|

(1)

64.3

Grad 0
Grad 1
Grad 2
Grad 3
Grad 4

Abbildung 31: Grad des Deszensus uteri bei 14 Frauen mit antihormoneller Therapie und 8
Frauen ohne antihormonelle Therapie
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Grad 2
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Abbildung 32: Grad des Deszensus vaginae bei 14 Frauen mit antihormoneller Therapie
und 8 Frauen ohne antihormonelle Therapie

Vergleicht man nun die Kontraktilitdt des Beckenbodens, so zeigt sich in der Gruppe der
Mammakarzinompatientinnen, die eine antihormonelle Therapie erhalten, eine bessere
Funktion. So weisen wie in Abbildung 33 dargestellt 50% der Patientinnen unter

antihormoneller Therapie eine moderate oder gute Kontraktilitat auf, wahrend dies bei

senologischen Patientinnen ohne antihormonelle Therapie nur in 13% vorliegt.

Antihormonelle Therapie |

Oxford O
Oxford 1
Oxford 2
Oxford 3
Oxford 4
Nicht bekannt

Abbildung 33: Beurteilung der Beckenbodenfunktion nach Oxford bei 14 Frauen mit
antihormoneller Therapie und 8 Frauen ohne antihormonelle Therapie
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4.4.5. Antikorper-Therapie

4.4.5.1. Bevacizumab

Vier Patientinnen haben Bevacizumab erhalten. Jeweils zwei senologische und zwei nicht
senologische Patientinnen mit Ovarial- oder Tubenkarzinom. Drei der vier Patientinnen

zeigen eine MHI und eine Patientin eine SHI nach lber einem Jahr nach Therapieende.

4.45.2. Trastuzumab

Nur eine Patientin hatte eine Systemtherapie mit Trastuzumab erhalten und unter der
adjuvanten Systemtherapie mit Docetaxel und Carboplatin sowie Trastuzumab eine MHI
entwickelt. Es ist anzumerken, dass Trastuzumab erst seit 2000 zugelassen ist und viele

Patientinnen vor Einflihrung dieses Antikdrpers therapiert wurden.

4.5. Therapieoptionen der Blasenfunktionsstorung und deren

Prognose
Den Patientinnen wurden verschiedene Therapieoptionen zur Behandlung der
verschiedenen BFS-Formen angeboten. Oft wurden verschiedene Therapieansatze
kombiniert und nacheinander genutzt. Im Folgenden werden nur die ausreichend

dokumentierten und auf eine Therapieoption zuriickzufihrenden MaRBnahmen benannt.

In Tabelle 20 ist die Prognose der einzelnen Therapieoption fiir die Gruppe 1 dargestellt. Es

liegt eine Rekonvaleszenz nur bei Patientinnen mit operativer Therapie der BFS vor. Durch

konservative Mallnahmen kénnen die Verlaufe stabilisiert werden und bis zu einer Genesung

fahren.
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Tabelle 20: Prognose nach Therapieoptionen Gruppe 1

Therapieoption Konstant Besserung Heilung
Pessar 1 1 0
Selbstkatheter- 1 0 0
isierung

Elektrostimulation |0 1 0
Blasenschrittmacher |0 0 0
SSNRI 0 3 0
M-Acetylcholin- 1 2 0
Rezeptorantagonist

Beckenboden- 3 1 0
training

Operation 1 1 4
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Eine Auflistung der Therapieoptionen und Prognosen fiir die Gruppe 2 findet sich in Tabelle
21. Hier werden als weitere Therapieoptionen die lokale Ostrogenisierung und die
Verwendung von B-3-Adrenorezeptor-Agonisten aufgefiihrt. Sowohl durch medikamentose
Therapie mittels M-Acetylcholin-Rezeptorantagonist und des SSNRI Duloxetin, als auch durch

die operative Therapie wird eine Heilung erreicht.

Tabelle 21: Prognose nach Therapieoptionen Gruppe 2

Therapieoption Konstant Besserung Heilung
Pessar 0 1 0
Ostrogenisierung 2 1 0
Selbstkatheter- 1 0 0
isierung

Elektrostimulation |1 3 0
R-3- 0 1 0
Adrenorezeptor-

Agonist

Blasenschrittmacher | 0 0 0
SSNRI 0 5 1
M-Acetylcholin- 0 8 1
Rezeptorantagonist

Beckenboden- 8 8 0
training

Operation 0 0 8

Im Vergleich der Operationsverfahren und deren Therapieerfolge zeigt sich fiir die Gruppe 2
nach allen angewandten Operationsverfahren eine Rekonvaleszenz. Die hier am haufigsten
durchgefiihrte Operation ist die sakrospinale Vaginafixation nach Amreich-Richter( vier
Patientinnen). Des Weiteren werden eine vordere vaginale Plastik mit vaginaler HE, eine
Mesh-Einlage, eine Kolposuspension nach Burch und eine TVT-Einlage durchgefihrt. In der
folgenden Tabelle 22 sind die angewandten Operationsverfahren und der Therapieerfolg der

Gruppe 1 dargestellt. Die am haufigsten durchgefiihrte Operation die Kolposuspension nach
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Burch, die in allen drei durchgefiihrten Fallen zu einer vollstdndigen Heilung der BFS fiihrt.

Eine Genesung kann auch durch die einmalig veranlasste vaginale Hysterektomie mit

kombinierter vorderer vaginaler Plastik erreicht werden. Eine TVT-Einlage erscheint in dieser

Gruppe nur zu einer Besserung flihren zu kénnen.

Tabelle 22: Prognose entsprechend des OP-Verfahrens Gruppe 1

OP-Verfahren konstant besser Heilung Gesamt
Vordere vaginale 0 0 1 1
Plastik mit vaginaler

Hysterektomie

Kolposuspension 0 0 3 3

nach Burch

TVT-Einlage 1 1 0 2
Gesamt 1 1 4 6
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4.5.1.Prognose der beiden Gruppen
In den folgenden Abbildungen 34 und 35 sind die prozentualen Verteilungen von Konstanz,
partieller Remission und vollstandiger Rekonvaleszenz abgebildet. In der Gruppe 1 treten
Konstanz, Besserung und Heilung in etwa einem Drittel der Falle auf. Im Vergleich dazu zeigt
sich in der Gruppe der Patientinnen, die eine BFS nach liber einem Jahr nach Therapieende
entwickeln, eine dhnliche Verteilung mit einer gering haufigeren Besserung (41%) und
Genesung (34%), als nur einer Konstanz (25%). Eine Verschlechterung liegt in beiden
Gruppen nicht vor. Im Folgenden soll die Prognose numerisch beurteilt werden. Hierfir wird
wie oben beschrieben eine Likert-Skala angewandt. Es werden fiir eine Verschlechterung der
Zahlenwert O, fiir die Konstanz der Zahlenwert 1, fiir die Besserung der Zahlenwert 2 und fir
die Heilung der Zahlenwert 3 vergeben. In der Gruppe 1 ist die gemittelte Prognose mit
einem Zahlenwert von 2,0 schlechter als der mittlere prognostische Wert der Gruppe 2 mit
2,09. In beiden Gruppen wird im Mittel eine Besserung erzielt. Anzumerken ist jedoch, dass
ein arithmetisches Mittel die prozentuale Verteilung von Persistenz und Genesung nicht
detailliert widerspiegeln kann. Nach Prifung durch den T-Test kann mit einem p-Wert von

0,741 kein signifikanter Unterschied dargestellt werden.

I Konstanz Bl Konstanz

[ Besserung . Besserung

B Heilung B Heilung
Abbildung 34: Prognose Gruppe 1 Abbildung 35: Prognose Gruppe 2
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4.5.2.Prognose nach Hysterektomie
Der Vergleich der Prognose in Bezug auf eine Hysterektomie ldsst sich der Abbildung 36
entnehmen. Bei den 18 Patientinnen, die eine Hysterektomie erhielten liegt in sieben Fallen
eine Konstanz der BFS trotz Therapie vor, sieben Patientinnen erlangen eine Besserung und
bei vier Patientinnen tritt eine volle Remission ein. Im Vergleich dazu zeigen die 25
Patientinnen, die keine Hysterektomie erhalten haben mit Hilfe der Likert-Scala eine deutlich
bessere Prognose (2,24 vs. 1,83). Mit einem p-Wert von 0,1 lasst sich hier auch kein

statistisch signifikanter Unterschied beweisen.

B Konstanz
e Besserung
B Heilung

Abbildung 36: Vergleich der Prognose in Bezug auf eine Hysterektomie

Im Vergleich der Prognose zwischen radikaler und einfacher Hysterektomie in den
Abbildungen 36 und 37 tritt bei einer radikalen Hysterektomie in nur 14 % der Falle eine
Genesung ein, wahrend nach einfacher Hysterektomie 27% der Betroffenen eine Heilung
erlangen. Die numerische Beurteilung der Intervallskala der Prognose mittels
Durchschnittswerten zeigt nach radikaler Hysterektomie mit einem Wert von 1,71 einen
schlechteren Verlauf als nach einfacher Hysterektomie mit einem Wert von 1,91. Der p-Wert
von 0,623 zeigt jedoch keinen statistisch signifikanten Unterschied. In Bezug auf die
Prognose der einzelnen BFS-Formen wird in den Tabellen 24 und 25 deutlich, dass bei beiden
Hysterektomieformen die BES die schlechteste Prognose aufweist, wohingegen die

Patientinnen mit einer SHI einen grofReren Benefit erlangen.
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I Konstanz
e Besserung

B Konstanz
[ Besserung

B Heilung B Heilung

Abbildung 37: Prognose nach radikaler Abbildung 38: Prognose nach einfacher
Hysterektomie Hysterektomie
Tabelle 23: Prognose nach radikaler Tabelle 24: Prognose nach einfacher
Hysterektomie Hysterektomie

konstant Besserung Heilung|Gesamt konstant Besserung |Heilung|Gesamt
OAB |1 0 0 1 OAB [0 1 0 1
SHI 0 2 1 3 SHI 1 1 3 5
MHI |1 1 0 2 MHI 2 1 0 3
BES 1 0 0 1 BES 1 1 0 2
Gesamt3 3 1 7 Gesamt 4 4 3 11

4.5.3.Prognose nach Chemotherapie

45.5

mmm Konstanz
I Besserung
mmm Heilung

Abbildung 39: Vergleich der Prognose in Bezug auf Chemotherapie
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Wie in Abbildung 38 dargestellt, haben etwa gleichviele Frauen entweder eine
Chemotherapie oder keine erhalten. Im Vergleich der arithmetischen Mittel der
prognostischen Likert-Skala ist die Prognose in beiden Gruppen ahnlich. Im Mittel ist sowohl
nach Chemotherapie mit einem Zahlenwert von 2,09 als auch ohne erfolgte Chemotherapie
mit einem Zahlenwert von 2,05 eine Besserung das haufigste Ereignis. Der p-Wert von 0,21
im durchgefiihrten T-Test lasst auf keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den

Gruppen schlielRen.

4.5.4.Prognose nach Strahlentherapie
In Bezug auf eine Bestrahlung beim Mammakarzinom ergibt sich keine Assoziation zum
Urogenitaltrakt, sodass in Tabelle 27 nur die gynakologischen Malignome betrachtet
wurden. Die Prognose der Patientinnen, die eine genitale Radiatio erhielten, wird mit jener
Gruppe an Patientinnen verglichen, die keine Radiatio erhielt. Von allen 21 gyndkologischen
Malignompatientinnen hatten nur sechs Patientinnen eine Radiatio erhalten. Bei den flinf
Patientinnen, die eine Bestrahlung des kleinen Beckens erhielten, ist die Rate an Genesung
und Konstanz gleich. Nach der einmalig dokumentierten inguinaler Radiatio zeigt sich im
Verlauf eine Heilung. Es ergibt sich ein Mittelwert fiir die Prognose nach genitaler Radiatio
von 2,17 wahrend in der Gruppe der gynakologischen Patientinnen ohne Radiatio der
numerische Mittelwert der Prognose bei 1,87 liegt. Im T-Test zeigt sich mit einem p-Wert

von 0,45 kein statistisch signifikanter Unterschied.

Tabelle 25: Prognose nach genitaler Radiatio

Keine Radiation |Radiatio des kleines |[Inguinale Radiatio |Gesamt
Beckens
Konstanz |5 2 0 7
Besserung (7 1 0 8
Heilung 3 2 1 6
Gesamt |15 5 1 21
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4.5.5.Prognose nach antihormoneller Therapie

Antihermonelle Therapie

Keine Antihormonelle Therapie|

7 (8)

mmm Konstanz
W Besserung
mmm Heilung

Abbildung 40: Vergleich der Prognose in Bezug auf antihormonelle Therapie
Der Abbildung 40 ist zu entnehmen, dass Patientinnen nach antihormoneller Therapie mit
Hilfe der Likert-Skala im arithmetischen Mittel eine bessere Prognose zeigen (2,4 vs. 1,9).
Nach Durchfiihren des Levene-Tests ist unter Annahme einer Gleichverteilung der Varianzen
mit einem p-Wert von 0,046 im zweiseitigen T-Test hier von einem statistisch signifikanten
Unterschied auszugehen [Tabelle 29 im Anhang B]. Da die Frauen mit antihormoneller
Therapie ausschlielRlich senologische Patientinnen sind, hat von diesen Patientinnen keine
eine Hysterektomie erhalten. Werden nun die 18 hysterektomierten Patientinnen
ausgeschlossen, so zeigt sich fiir die verbleibenden 25 Frauen ein dhnlicher Unterschied in
der prognostischen Likert-Skala. Patientinnen ohne antihormonelle Therapie weisen eine
schlechtere Prognose mit einem Wert von 1,91 auf. Patientinnen nach erfolgter
antihormoneller Therapie weisen einen Wert von 2,5 auf. Wie der Tabelle 30 im Anhang B zu
entnehmen ist, zeigt der erneut durchgefiihrten T-Test ist mit einem p-Wert von 0,058

keinen statistisch signifikanten Unterschied.
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5. Diskussion

5.1. Methodendiskussion

Die Analyse der Patientendaten erfolgte retrospektiv an Hand der digitalisierten
Patientenakten des Universitatsklinikums Greifswald. Die so gewonnenen Aussagen liber
Merkmale der Therapie einer Tumorerkrankung und deren Auswirkungen wurden
visualisiert und auf statistische Plausibilitat (iberprift sowie mit den Erkenntnissen anderer
Wissenschaftler verglichen. Die Kriterien, welche zur Analyse der einzelnen Falle dienten,
wurden nach Sichtung des aktuellen wissenschaftlichen Standes definiert. Dabei wurden auf
Grund der geringen Fallzahlen nach einer ersten Sichtung, Gruppen gebildet, um nicht nur
Einzelfalle beschreiben zu kdnnen. Dies wiederum ermoglichte verallgemeinernden
Aussagen, jedoch konnte einiges nicht detailliert aufgefachert werden. Beispielsweise
wurden die Blasenfunktionsstérungen in vier Gruppen aufgeteilt. Allein bei der
Mischharninkontinenz lasst sich jedoch noch in eine im Vordergrund stehende Drang- oder
Belastungsharninkontinenzsymptomatik unterteilen. Es ware hilfreich gewesen dies
ebenfalls zu analysieren, da die unterschiedlichen Symptome auch unterschiedlichen
Pathomechanismen zugrunde liegen und sich in der Therapie und deren Erfolgschancen

unterscheiden.

Viele Patientinnen in der gynakologischen Onkologie sind durch ihre Krebserkrankung in
einer besonders angespannten psychischen Situation. Auch der Umgang mit den klassischen
Nebenwirkungen einer Chemotherapie wie Ubelkeit, Erbrechen und ausgeprigte Fatigue,
lassen Symptome einer Blasenfunktionsstérung eher in den Hintergrund riicken. Auch auf
Grundlage dieser Tatsache ist das untersuchte Patientinnenkollektiv entsprechend klein, was
einen deutlichen Nachteil dieser Arbeit ergibt. Die Gefahr eines grof3en Bias ist daher hoch.
Die Anwendung und Interpretation der verschiedenen statistischen Tests ist auf Grund der
kleinen Stichprobe stark eingeschrankt. Ein weiterer schwierig einzuschatzender Punkt ist
die Bewertung der Prognose mit Hilfe einer Likert-Skala, die in der Literatur kontrovers
diskutiert wird, da die einzelnen ordinal verteilten Punkte der Likert-Skala nicht immer durch

gleich grole Intervalle zu unterscheiden sind [98].

Durch die retrospektive Betrachtung waren Angaben der Patientinnen hinsichtlich des
Erstmanifestationszeitpunktes zum Teil recht ungenau, was auf eine oft langsame
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Progredienz der Blasenfunktionsstérungen zuriickzufiihren ist und einen Recall-Bias
verursachen kann. War beispielsweise nur das Jahr der Erkrankung bekannt, so wurde vom
ersten Januar der Jahres ausgegangen. Bei bekanntem Monat, wurde vom ersten Tag des
jeweiligen Monates ausgegangen. Ein weiterer Nachteil ist die Selektion der Patientinnen,
die sich bereits in der urogynakologischen Sprechstunde befanden. Daher gab es keine
Vergleichsgruppe mit an Malignomen erkrankten Patientinnen, die keine

urogynakologischen Probleme aufwiesen.

Mit Hilfe eines durch die Patientin auszufiillenden Fragebogens wird eine Harninkontinenz
deutlich haufiger detektiert als durch den betreuenden Arzt [102]. Dies kann einer der
Grinde dafir sein, warum nur eine kleine Fallzahl ermittelt wurde. Ein anderer Grund kann
die verschobene Selbstwahrnehmung der Frauen sein. So beschreiben vielen Frauen mit
Hilfe eines Fragebogens, an Blasenfunktionsstérungen zu leiden und auch einen
Zusammenhang zwischen der Malignomtherapie und den Beckenbodenproblemen zu sehen.
Jedoch bewerten viele Frauen die Beckenbodenprobleme als zweitrangig, im Gegensatz zu
ihrer Krebserkrankung. Die meisten Patientinnen finden zu dem eine eigene Strategie, um
die Beschwerden zu kompensieren. Manche Frauen wissen auch nicht, dass gegen die bei
ihnen aufgetreten Symptome etwas unternommen werden kann [103]. Die Dokumentation
ist oft mangelhaft und nur selten erfolgt bei detektierter Blasenfunktionsstorung eine
Therapie [104].

Eine Starke dieser Datenerfassung liegt darin, dass Informationen liber die Prognose und
Therapie Uber einen langen Zeitraum betrachtet werden. Aullerdem konnten auf die
jeweiligen patientinnenspezifischen Merkmale wie die anatomischen Korrelate bei
Erstvorstellung eingegangen werden, was mit Hilfe eines Patientenfragebogens nicht zu
ermitteln ist. Durch die Beurteilung der Patientinnen in der urogynakologischen
Sprechstunde konnte der Einfluss verschiedener Therapieoptionen auf deren Prognose
ermittelt werden. Durch die langerfristige und flexiblere Betreuung kénnen zusatzliche

Informationen erlangt werden als im Rahmen eines festen Beurteilungsintervalls.

5.2. Ergebnisdiskussion
Es gibt Berichte dariiber, dass die Pravalenz der Harninkontinenz und der
Beckenbodendysfunktion bei Frauen mit malignen gynakologischen Tumoren bereits im

Vorfeld der Therapie héher sind als im Vergleich zur Normalbevdlkerung [105]. Da hingegen
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berichten Thomas et al. an Hand der von ihnen durchgefiihrten Studie tiber dhnliche
Pravalenzen in den beiden Gruppen [106]. Laut einer Metaanalyse von Ramaseshan et al.
besteht eine hohe Pravalenz an Beckenbodenproblemen bei Frauen nach gyndkologischen
Karzinomen [7]. Der Vergleich der Pravalenzen ist kritisch zu werten. So gibt es bei der
Erhebung der Daten mehrere Hiirden. Zum einen ist die Definition der Harninkontinenz nicht
immer gleich bzw. ist die Definition der International Continence Society (ICS) [21] sehr weit
gefasst und unterschiedlich kategorisiert. Zum anderen wird das Thema der
Blasenfunktionsstérungen noch immer stark tabuisiert. Schwierigkeiten ergeben sich auch
bei dlteren Patientinnen. Oft kdnnen diese keine korrekten Details zu ihrem
gesundheitlichen Status in Bezug auf eine Blasenfunktionsstérung geben. Erfolgt die
Detektion der BFS mittels Fragenkatalog, kbnnen durch Auswahl der Fragen, mit Fokus auf
eine moglichst allumfassende Darstellung der Harninkontinenzsituationen, die Aussagen der
Befragungsteilnehmenden méglicherweise zu Gunsten der Diagnose einer Harninkontinenz

beeinflusst werden [6].

5.2.1. Altersverteilung

Die Altersverteilung bei Erstdiagnose der Blasenfunktionsstérung lag im Mittel des
Gesamtkollektives bei 60 Jahren mit einem Minium bei 31 Jahren und einem Maximum bei
81 Jahren. In der Normalbevolkerung steigt die Pravalenz der Blasenfunktionsstérungen
ebenfalls bis zum 50-59 Lebensjahren an und erreicht mit einem Alter von 80 Jahren einen
zweiten Peak [2].

In der Gruppe 1 waren die Patientinnen im Mittel 4,1 Jahre jlinger als in der Gruppe 2. Dies
ist auf die anteilig hohere Anzahl an Zervixkarzinomen und die Abwesenheit von
Uterusmalignomen in der Gruppe 1 zurickzufihren, da das Zervixkarzinom ein Karzinom der
jungen Frau ist [58] und Endometriumkarzinome eher im fortgeschrittenen Alter auftreten
[56]. Des Weiteren ist es moglich, dass in der Gruppe 2 der Alterungsprozess und der
Ostrogenmangel in der Postmenopause einen stirkeren Einfluss auf den Urogenitaltrakt

haben als die vorangegangene Tumortherapie.

5.2.2. Patientinnenmerkmale
Einen signifikanten Unterschied im BMI der Patientinnen gab es zwischen den beiden
Gruppen und dem Gesamtkollektiv nicht. Der mittlere BMI lag bei 30-31kg/m?, was einer
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Adipositas Grad 1 entspricht. Anzumerken ist jedoch die groBe Standardabweichung von 5-6
BMI Punkten, die keinen genauen Vergleichswert zuldsst. Im April bis August 2019 lag der
mittlere BMI in der deutschen Bevélkerung bei 25,9 kg/m? [99] . Dies ldsst auf ein erhdhtes
Risiko einer Harninkontinenz im betrachteten Patientinnenkollektiv schlie3en.

Hinsichtlich der Anzahl vaginaler Geburten zeigte sich im Mittel ein Unterschied von 0,44
Geburten zwischen den beiden Gruppen (Gruppe 1 mit 2,7 vaginalen Geburten vs. Gruppe 2
mit 2,26 vaginalen Geburten). Wobei die ansteigende Anzahl der vaginalen Geburten ein
erhohtes Risiko fiir eine SHI birgt [2], das Auftreten einer Belastungsharninkontinenz jedoch
entgegengesetzt in den beiden Gruppen verteilt ist. Besonders ab fiinf vaginalen Geburten
und nach erfolgter instrumenteller vaginaler Geburt ist das Harninkontinenzrisiko erhéht

[107].

5.2.3. Verteilung der Blasenfunktionsstorungsformen

Im betrachteten Patientinnenkollektiv waren MHI (40 %) und SHI (33 %) die haufigsten
Formen der Blasenfunktionsstorung. Eine OAB trat nur in 19% der Falle auf und eine BES bei
9 %. In der norwegischen EPICONT-Studie wurden MHI und SHI ebenfalls als haufigste BFS
angegeben [22]. Wohingegen die deutsch-ddnische EPIC-Studie OAB und BES als haufigste
BFS erfasst [2]. Im Vergleich der beiden Gruppen waren MHI und SHI in beiden Gruppen die
fiihrende BFS. Ein Unterschied war das entgegengesetzte Auftreten von OAB und BES. In der
Gruppe 1 sind die BES prozentual haufiger, welche in den angegeben Fallen auf direkt

postoperative BES nach radikaler Hysterektomie beim Zervixkarzinom zuriickzufiihren sind.

5.2.4. Verteilung der Malignomentititen

Im Jahr 2013 wurden in Deutschland 71.640 Mammakarzinome, 10.870 Uterusmalignome,
8.430 Ovarial- und Tubenkarzinome, sowie 4.610 Zervixkarzinome diagnostiziert [1]. An
einem Vulva- und Vaginakarzinom erkrankten im Jahr 2014 3.580 Frauen [61]. Damit ergibt
sich eine Verhaltnis der neu diagnostizierten Tumorentitaten (Mammakarzinom: maligne
Uterustumore: Ovarial- und Tubenkarzinom: Zervixkarzinom: Vulva- und Vaginakarzinom) in
der Normalbevolkerung von 20:3:2,4:1,3 : 1. In Bezug auf das untersuchte
Patientinnenkollektiv ergaben sich folgende Relationen: 7,7 :2:1,7: 2,3 : 1. Somit ist auch
im untersuchten Patientinnenkollektiv das Mammakarzinom das haufigste Malignom und

Uterusmalignome, Ovarial- und Tubenkarzinome, sowie das Vulva- und Vaginakarzinom
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reihen sich in absteigender Reihenfolge ein. Das Zervixkarzinom ist im untersuchten
Patientinnenkollektiv hdufiger diagnostiziert worden, als im Vergleich zum Verhaltnis der
Normalbevdlkerung. Dies ist vermutlich auf die radikale operative und radiogene Therapie
des Tumors und das damit einhergehende hohe Risiko fiir die Entwicklung einer
Blasenfunktionsstérung zuriickzufiihren [7, 8] . Somit zeigt sich ein grober Trend, der jedoch

durch das kleine Patientinnenkollektiv statistisch sehr anfallig fiir Storfaktoren ist.

5.2.4.1. Privalenz der Blasenfunktionsstérungen beim Mammakarzinom

In der betrachteten Stichprobe sind 22 Patientinnen vor der Entwicklung der BFS an einem
Mammakarzinom erkrankt. 55% dieser Patientinnen klagen Uber eine MHI. Jeweils 23% der
Frauen klagen tiber eine SHI oder OAB. In einer Metaanalyse fand Colombage et al. fir
Mammakarzinompatientinnen eine statistisch signifikant erhéhte Pravalenz von BFS von
38%, bei jedoch geringem Einfluss auf die Lebensqualitat [108].In einer spateren Studie mit
120 Mammakarzinompatientinnen im Vergleich zu 170 Frauen der Normalbevélkerung
konnten sie einen Unterschied von 17% in der Pravalenz der BFS detektieren [109].
Stahlschmidt et al. beschreiben bei Mammakarzinompatientinnen unter antihormoneller
Therapie mit Tamoxifen bzw. Aromataseinhibitoren eine Harninkontinenzrate von 46,5%.
25,8% der Frauen litten unter einer SHI und 24,1% an einer OAB, was sich mit den Zahlen des
betrachten Patientinnenkollektives aus Greifswald deckt. Eine MHI oder BES wurde durch

Stahlschmidt et al. jedoch nicht erfragt [110].

5.2.4.2. Privalenz der Blasenfunktionsstérungen beim Ovarialkarzinom

Im untersuchten Patientinnenkollektiv sind flinf Patientinnen an einem Ovarialkarzinom
erkrankt. Eine Mischharninkontinenz tritt hier am haufigsten auf. Belastungsharninkontinenz
und eine Blasenentleerungsstorung traten bei jeweils einer Patientin auf. Im Vergleich dazu
ist in der Normalbevolkerung eine SHI die fihrende BFS [3, 22]. Bretschneider et al.
befragten 26 Ovarialkarzinompatientinnen pratherapeutisch und detektierten eine
Harninkontinenzrate von 51,9%. Von diesen Patientinnen duRerten 79% an eine SHIl und 71%
an einer OAB zu leiden. Eine MHI wurde hier nicht extra klassifiziert, sodass OAB und SHI
mehrfach genannt werden konnten [105]. Pizzoferrato et al. konnte in einer Metaanalyse
keine signifikanten Unterschiede in der Pravalenz einer BFS pra- und posttherapeutisch

finden [111].
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5.2.4.3 Privalenz der Blasenfunktionsstorungen beim Zervixkarzinom

Von den sieben Patientinnen, die eine BFS nach einem Zervixkarzinom entwickeln, leiden die
meisten Patientinnen an einer SHI. Dies deckt sich mit Ergebnissen von Hazewinkel et al.,
welche anhand von 242 Zervixkarzinompatientinnen die Pravalenzen einer BFS nach
verschiedenen Therapieformen betrachtete. Die SHI-Prdvalenz war die fihrende BFS (53%
bis 76%). Entsprechend unterschiedlicher Therapieoptionen betrug die Pravalenz nach
primarer Radiatio 53%, 60% nach alleiniger Operation und 76% nach Operation und
zusatzlicher Radiatio. Die Pravalenz fiir ein OAB variierte zwischen 45-57%. Fiir BES wurde
ein Auftreten zwischen 30-45% beschrieben [8]. In einer Metaanalyse schlossen Ramaseshan
et al. 17 Studien zum Zervixkarzinom ein. Die allgemeine Harninkontinenzpravalenz lag
zwischen 4-55%. Zum Vergleich ist in der Normalbevdlkerung eine Pravalenz von 3,5-38,2%
angegeben. Nach einer Operation wurden meist mehr anfangliche Probleme, als im spateren
Follow-up beschrieben. Eine Nervensparende Hysterektomie war dabei mit einer signifikant

geringeren Pravalenz verbunden [7].

5.2.4.4. Privalenz der Blasenfunktionsstéorungen bei Uterusmalignomen

Im betrachteten Gesamtkollektiv entwickeln sechs Patientinnen eine BFS nach
Uterusmalignom. Zwei Drittel dieser Frauen leiden an einer SHI. Auch Erekson et al. konnten
bei 70 posttherapeutisch befragten Patientinnen eine SHI als haufigste BFS finden. 74,3 %
der Frauen berichteten von einer SHI, jedoch gaben nur 34,3% der Frauen an, sich davon im
taglichen Leben beeintrachtig zu fiihlen. Die Schwere der Harninkontinenz und deren
Einfluss auf die Lebensqualitat waren in der Gruppe mit adjuvanter Radiatio ausgepragter,
als in der Gruppe mit alleiniger Operation. Erekson et al. detektieren eine hohe
Harninkontinenzpravalenz von 83,6% unter den befragten Frauen, was sie auf ein gehauftes
Ubergewicht zuriickfiihren. In der Studie von Erekson et al. lag der mittlere BMI bei 33,5
kg/m?2. Im betrachteten Patientinnenkollektiv liegt der mittlere BMI bei Uterusmalignomen
mit einem Wert von 30,2 kg/m? ebenfalls im Bereich einer Adipositas Grad I. Ubergewicht
stellt sowohl fiir eine Endometriumkarzinom, als auch fiir die Entwicklung einer BFS einen
Risikofaktor dar [112]. Auch Bretschneider et al. befragten 94 Uterusmalginompatientinnen,
von denen 47,6% angaben bereits pratherapeutisch an einer BFS zu leiden. Die SHI war hier

die filhrende Symptomatik (77,1% vs. 67,6% OAB) [105].
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5.2.4.5. Privalenz der Blasenfunktionsstérungen beim Vulva- und
Vaginakarzinom

Da das Vulva- und Vaginakarzinom seltene gynakologische Malignome sind, wurden auch im
untersuchen Patientinnenkollektiv nur 3 Patientinnen mit dieser Tumorentitat
eingeschlossen. OAB, SHI und eine BES treten zu je einem Drittel auf. Auch Erekson et al.
auBern bei kleiner Fallzahl Bedenken hinsichtlich der Aussagekraft ihrer Ergebnisse. So
traten bei vier von neun Patientinnen eine BFS auf. Von diesen Patientinnen beschrieben
80% an einer Belastungsharnsymptomatik und 66,7% zusatzlich oder allein an Symptomen

einer Uberaktiven Blase zu leiden [105].

5.2.5.Auswirkungen der onkologischen Therapie

5.2.5.1. Operative Therapie mittels Hysterektomie
Sowohl nach einfacher als auch nach radikaler Hysterektomie liegt eine SHI in der
Gesamtheit der Stichprobe am haufigsten vor, was sich mit Daten von Altman et al. deckt,
die bereits ein signifikant erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer SHI nach einfacher
Hysterektomie aufgrund benigner Indikation im Vergleich zur Normalbevélkerung zeigen
konnten [66]. Nach radikaler Hysterektomie treten gehauft BFS wegen der Durchtrennung
autonomer Nervenfasern der Blase auf, welche besonders vom oberen Vaginaldrittel
aufsteigend innerviert wird [65]. Manchana et al. untersuchten 108 Frauen mit
gynakologischen Karzinomen und konnten keinen Unterschied in der LUTD-Haufigkeit
zwischen der Gruppe der Patientinnen mit radikaler Hysterektomie (RH) oder einfacher
abdominaler Hysterektomie finden. Frauen nach RH litten im untersuchten Kollektiv jedoch
deutlich haufiger unter einer SHI und Blasenentleerungsstérungen. Einen Unterschied in der
Lebensqualitdt zwischen beiden Gruppen gab es nicht [69]. Lucidi et al. konnten in einer
multizentrischen Studie Unterschiede in Bezug auf die Langzeitfolgen entsprechend
unterschiedlicher laparoskopischer Operationsmethoden beim Zervixkarzinom und des
Ausmalies der Radikalitdt beobachten. Als Langzeitfolgen, bezogen auf 1 Jahr nach der
Operation, wurde das Gefiihl einer unvollstandigen Blasenentleerung (30,7%) angegeben.
SHI trat ebenfalls signifikant haufig auf (25,6%). Bei der vaginal-assistierten laparoskopischen
radikalen Hysterektomie wurden diese Komplikationen mit 37,7% am haufigsten festgestellt

und eine unvollstdndige Blasenentleerung mit 37,0% angegeben. Beim Verfahren der
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laparoskopischen totalen mesometrialen Resektion wurden am seltensten die oben
genannten Komplikationen berichtet. So traten Stressharninkontinenz und das Gefiihl der
unvollstédndigen Blasenentleerung nur in 11,1% und 13,3 % auf. Drangharninkontinenz (9,4
%) und gehaufte Miktion (9,5 %) waren unter allen Verfahren nicht signifikant
unterschiedlich [70]. Andere Wissenschaftler geben eine MHI als haufigste
Blasenfunktionsstorungen (24%) nach radikaler Hysterektomie, gefolgt von SHI (21%) und
OAB (21%) an [65].

Patientinnen nach radikaler Hysterektomie zeigen in der betrachteten Stichprobe gehauft
binnen des ersten Jahres eine BFS im Vergleich zu den Patientinnen nach einfacher
Hysterektomie, wie im Doppel-Donut-Diagramm von Abbildung 27 dargestellt. Von den
sieben Patientinnen, die eine radikale Hysterektomie erhalten hatten, entwickeln vier
Patientinnen eine BFS im ersten postoperativen Jahr, worunter drei Patientinnen diese
direkt postoperativ und eine unter der adjuvanten Therapie zeigten. Dies ist durch den
groReren Nerven- und Bindegewebsschaden, welcher durch die Operation verursacht
werden kann, anzunehmen [68]. Oda et al. sehen die radikale Hysterektomie ebenfalls als
Risikofaktor fur die Entwicklung einer persistierenden BFS [68]. Auch Villena-Heinsen et al.
untersuchten mittels urodynamischer Parameter, die Blasenfunktion und das
Kontinenzverhalten bei Patientinnen nach radikaler Wertheim-Meigs-Okabayashi-
Hysterektomie. Es zeigte sich, dass 20 % der praoperativ kontinenten Frauen nach acht
Monaten inkontinent waren. In einem Fragebogen, der vier Jahre nach der Operation
durchgefiihrt wurde, gaben 47 % der Frauen an, inkontinent zu sein. Es zeigte sich jedoch
auch, dass 73 % der Frauen mit ihrer aktuellen Situation zufrieden waren [9].

Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse von Skjeldestad et al., die eine Querschnittsstudie
mit 160 rezidivfreien Frauen nach malignen gynakologischen Tumorerkrankungen ( Zervix-,
Endometrium- und Ovarialkarzinom) und 432 gesunden Frauen durchfiihrten. Der
Beobachtungszeitraum lag bei 8 bis 17 Jahren (im Mittel bei 12 Jahren) nach der
stattgefundenen Therapie der gynakologischen Tumorerkrankung. Es zeigte sich, dass es
keinen Unterschied in Bezug auf das Vorliegen einer Harninkontinenz zwischen beiden
Gruppen gab. Hysterektomie, als auch Radio- und Chemotherapie stellten kein signifikant
erhdhtes Risiko dar. Als Risikofaktoren wurden Ubergewicht, hohe Geburtenzahlen und eine
Hormonersatztherapie ermittelt. Die Autoren rdumten einen moglichen Verzerrungseffekt

ein, der dadurch geschuldet sei, dass nur geheilte Patientinnen ohne Rezidiv eingeschlossen
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wurden. Dadurch lagen vermutlich meist friihe Karzinomstadien vor und es kdnnen keine
Schliisse Uber weiter fortgeschrittene Tumorstadien getroffen werden. Skjeldestad et al.
begriinden ihre kontraren Ergebnisse damit, dass es bis zu diesem Zeitpunkt noch keine
Studien zu einer Beeinflussung der Harninkontinenz mit einem Beobachtungszeitraum von

mehr als 10 Jahren gab [113].

Durch den oben erwahnten Gewebeschaden ist das kiirzere Intervall bis zur Entwicklung
einer BFS zu erklaren. Zum anderen ist die radikale Hysterektomie die Standardtherapie des
Zervixkarzinoms, welches eine Erkrankung der jingeren Frau (35.-60. LJ) [58] mit einem
daraus folgend friiheren Auftreten einer BFS in Bezug auf das Patientinnenalter ist. Dies
erklart warum die schlechtere Kontraktilitat und das Deszensusgeschehen nach radikaler
Hysterektomie im betrachteten Patientinnenkollektiv geringer ausgepragt sind als nach
einfacher Hysterektomie. Es liegt ein geringerer Einfluss des Alters auf Bindegewebe und

Muskelkraft vor.

5.2.5.2. Chemotherapie
Belastungs- und Mischharninkontinenz treten im betrachteten Kollektiv nach Chemotherapie

auf. In beiden Gruppen tritt vorrangig eine MHI auf, welche in der Gruppe der Patientinnen,
welche binnen eines Jahres nach Therapieende eine BFS entwickeln noch deutlicher ist
(75%). In der Gruppe 2 erhielten 17 Frauen eine Zytostatikatherapie. Von diesen Frauen zeigt
sich bei 9 Patientinnen eine MHI und bei 8 eine SHI. Jeweils 5 dieser Patientinnen haben eine
zytostatische Therapie bei einem Mammakarzinom erhalten. In diesem
Gesamtpatientinnenkollektiv kénnen OAB und BES nicht in einen Zusammenhang mit einer
BFS nach Chemotherapie gebracht werden.

In Bezug auf kurzfristige Auswirkungen einer Chemotherapie auf den Beckenboden sahen
Chung et al. und Blau-Schneider et al. eine Verschlechterung auf die Blasenfunktion [80, 81].
In der PANTHERA-Studie wurden kurzfristige Auswirkungen auf die Beckenbodenfunktion
ermittelt. So zeigte sich eine primare Verschlechterung der Beckenbodenfunktion durch eine
Zytostatikatherapie, die im Verlauf eine Verbesserung zeigte, jedoch auch nach 2 Jahren
Follow-up nicht den Ausgangswert der jeweils ermittelten Baseline erreichte [81]. Auch
Chung et al. beobachteten in ihrer prospektiven Studie den kurzfristigen Einfluss einer neo-
(adjuvanten) Therapie auf die Blasenfunktion. Hierbei wurden die Patientinnen vor

Systemtherapie und 3 Monate nach Beginn der Systemtherapie befragt. Es zeigte sich eine
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statistisch signifikante Verschlechterung bzw. ein Neuauftreten einer Harninkontinenz nach
3 Monaten. Des Weiteren wurde der Einfluss auf die Lebensqualitat ermittelt. Hierbei zeigte
sich, dass 59% der Patientinnen mit neu aufgetretener oder verschlechterter
Harninkontinenz keinen Einfluss auf ihre Lebensqualitdat angaben und Frauen mit einer
adjuvanten endokrinen Therapie eher eine Verschlechterung der Lebensqualitat
beschrieben, als solche die eine adjuvante Chemotherapie erhalten hatten. Jedoch wurden
die Patientinnen nur liber einen Zeitraum von 3 Monaten beobachtet [80]. In der
betrachteten Stichprobe aus Greifswald werden die Falle bis zu 20 Jahre nach
abgeschlossener Chemotherapie analysiert. Es zeigt sich bei den betrachteten
Chemotherapeutika, dass taxanhaltige Therapieregime vermehrt zu einer MHI flhrten( siehe
Tabelle 13 und 14). Dies ist jedoch in der gynadkologischen und senologischen Onkologie die
am haufigsten verwendete Substanz, welche zur Chemotherapie aller beschriebenen
Tumorentitaten zugelassen ist.

Eine platinhaltige Chemotherapie fiihrt im langeren Intervall, langer als einem Jahr nach
Therapieende, haufiger zu einer MHI. Sie erfolgt insbesondere bei fortgeschrittenen
gynakologischen Malignomen. Eine simultane Radiochemotherapie mittels platinhaltiger
Zytostatika erfolgt beim Zervixkarzinom. Zur Chemotherapie des Mammakarzinoms wird
Platin nur beim triple-negativen Mammakarzinom eingesetzt. Das Mammakarzinom
wiederum stellt die groBte Patientengruppe dar. Eine MHI kommt in der Gruppe der
Mammakarzinompatientinnen gehauft vor, jedoch wird eine Kombination aus Taxan und
Platin im untersuchten Kollektiv vorrangig bei gyndkologischen Tumoren verwendet. In der
Literatur kommen verschiedene Autoren zu unterschiedlichen Ergebnissen. So sehen
Webber, K et al., als auch Skjeldestad, F. E. et al. keine Hinweise auf eine
Langzeitauswirkung von Platin und Taxanen auf den Urogenitaltrakt [113, 114]. Stubblefield
und Kollegen beschreiben jedoch zytostatikaassoziierte Neuropathien. Durch platin-,
anthrazyklin- und taxanhaltige Chemotherapie kann ein Schaden nicht nur am sensorischen
und motorischen, sondern auch am autonomen Nervensystem erlangt werden, der zu
Blasenfunktionsstérungen, Obstipation, Kreislaufdysregulation und sexueller Dysfunktion
flihren kann. Taxane und Vinca-Alkaloide verursachen vorrangig einen axonalen
Nervenschaden. Platin hat eher einen Einfluss auf die dorsalen Basalganglien. Die
Spinalganglien sind gut durchblutet und damit einer hohen Toxizitdt ausgesetzt, da sie nicht

der Blut-Hirnschranke unterliegen. Des Weiteren wird fiir Platin ein sogenannter Coasting-
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Effekt beschrieben, der eine Verschlechterung der Symptomatik iber Wochen bis Monate
nach Beendigung der Therapie beinhaltet [84]. Auch Cho et al. untersuchte an Hand von 158
Krebspatienten mit Polyneuropathie die Auswirkungen auf die Beckenbodenfunktion. Es
zeigte sich eine Korrelation zwischen der Schwere der Polyneuropathie und der Auspragung
der Blasenfunktionsstérungen im Sinne von Lower Urinary Tract Symptoms (LUTS). Als
haufigste LUTS wurde die Nykturie beschrieben. Als weiterer abhangiger Faktor wird ein
zunehmendes Alter mit einer Verstarkung der LUTS beschrieben, was auf den
Alterungsprozess zurlickzufihren ist und mit einem verminderten Detrusortonus assoziiert
ist [85]. Im Rahmen der Antikdrpertherapie mit Bevacizumab und Trastuzumab ist keine
Beeinflussung des Urogenitaltraktes, wie im Grundlagenteil 2.4.4 Urogynakologische
Nebenwirkungen der Endokrinen und Antikdrpertherapie beschrieben, anzunehmen. Durch
die Verbesserung der medikamentdsen Tumortherapie riicken zunehmend Antibody-Drug-
Conjugates und Immuncheckpointinhibitoren in den Fokus. Im Vordergrund stehen hier
Autoimmunerkrankungen und kardiale Nebenwirkungen [97, 115]. Der Einfluss dieser
Medikamente auf die BFS wurde bis jetzt noch nicht beschrieben und muss im Rahmen

weiterer klinischer Studien noch evaluiert werden.

5.2.5.3. Strahlentherapie
Im betrachteten Patientinnenkollektiv hatten sechs Patientinnen eine Radiatio im

Urogenitaltrakt erhalten. Die Verteilung der Blasenfunktionsstorungsformen ist in etwa
gleich, jedoch ist die Aussagekraft bei dieser kleinen Fallzahl stark eingeschrankt. Was jedoch
auffiel ist, dass BFS nie binnen eines Jahres nach abgeschlossener Therapie auftraten. Zu
dhnlichen Beobachtungen kamen auch Georg et al. die 225 Patientinnen nach Radiatio zu
urogenitalen Nebenwirkungen befragten. Im Mittel entwickelten Patienten nach 27
Monaten eine Blasenfunktionsstérung. Trat eine BFS auf, so entwickelten 76% diese binnen
3 Jahren nach Radiatio und es zeigte sich eine mittlere Persistenz fiir 20 Monate. 3 Jahre
nach Diagnosestellung der BFS waren 61% der BFS persistiert [116]. Es ist anzumerken, dass
zwischen kurzfristigen und langfristigen Folgen der Bestrahlung unterschieden werden muss.
Akut treten Blasenreizungen auf, die zu einem gesteigerten Harndrang mit krampfartigen
Schmerzen fiihren kann. Spatfolgen treten oft Wochen bis Jahre spater auf. Zu ihnen zahlen
Stenose und Fisteln der Vagina, sowie Schrumpfungen der Harnblase [77]. Durch eine
ausfiihrliche Aufklarung tGber das passagere Auftreten von akuten BFS, werden diese Fille

nicht in der urogynakologische Sprechstunde widergespiegelt. Durch die radiogen
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getriggerten Umbauprozesse im Urothel kann es sogar auf Grund einer Fibrosenbildung
[117] zu einer anfanglichen Verbesserung oder Stabilisierung einer
Belastungsharninkontinenz kommen. Urogynakologische Beschwerden kénnen auch erst im
weiteren zeitlichen Verlauf und bis zu 30 Jahre nach abgeschlossener Radiatio auftreten [76].
Oda et al. definiert ebenfalls eine adjuvante Bestrahlung als eine Risikofaktor fiir eine

persistierende BFS [68].

5.2.5.4. Antihormonelle Therapie
Nur eine Patientin entwickelt nach alleiniger medikamentdser antihormoneller Therapie mit
Tamoxifen eine Blasenfunktionsstérung binnen 1 Jahres. Alle weiteren Patientinnen
entwickeln eine Blasenfunktionsstorung erst nach Gber einem Jahr nach Therapieende. In
Bezug auf den Einfluss einer medikamentdsen antihormonellen Therapie auf die
Blasenfunktion gibt es in der Literatur kontrdare Beobachtungen. Albertazzi et al. empfehlen
den Einfluss verschiedener SERM auf den Urogenitaltrakt differenziert zu betrachten, da
manche SERM wie beispielsweise Levormeloxifene und Idoxifene die Wahrscheinlichkeit fur
eine Prolapssymptomatik oder eine Harninkontinenz erhohten [93]. Andere SERM wie
beispielsweise Lasofoxifene habe einen positiven Effekt auf die Vulva- und Vaginaatrophie,
wo hingegen Tamoxifen dies nicht habe [92]. Vardy et al. finden in einer randomisierten
Doppelblindstudie einen Progress der Prolapssymptomatik unter Tamoxifen, beschreiben
jedoch keinen BFS [94]. Passend zu diesen Beobachtungen finden sich in der betrachteten
Stichprobe fiir Mammakarzinompatientinnen, die eine medikament&se antihormonelle
Therapie erhalten, eine hdufigere und schwerwiegendere Deszensussymptomatik als bei
Patientinnen ohne antihormonelle Therapie. Die Kontraktilitat des Beckenbodens nach
Beurteilung der modifizierten Oxford-Skala ist der Beschwerdesymptomatik des Deszensus
entgegengesetzt verteilt. In Bezug auf die Prognose der BFS nach erfolgter antihormoneller
Therapie zeigt sich im betrachteten Patientinnenkollektiv, dass ein besseres arithmetisches
Mittel der prognostischen Likert-Skala vorliegt. Dies ware mit einem reversiblen Effekt der
Beeinflussung der Blasenfunktion erklarbar. So zeigen Landi et al. in ihrer Studie mit 468
Mammakarzinompatientinnen, dass eine endokrine Therapie beim Mammakarzinom keinen
Einfluss auf die Entwicklung einer Harninkontinenz hat. Es zeigt sich kein Unterschied
zwischen Tamoxifen, Aromatasehemmern und der Kontrollgruppe ohne antihormoneller

Therapie [90]. Auf einen moglichen Effekt einer Zytostatikatherapie, die beim
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hormonrezeptornegativen Mammakarzinom meist appliziert wird, wird nicht eingegangen.
Morales et al. vergleichen die Nebenwirkungen von Tamoxifen und Aromataseinhibtoren
und kdnnen keinen statistisch signifikanten Unterschied in Bezug auf eine Harninkontinenz
binnen 3 Monaten nach Therapiestart finden [118]. In Bezug auf Aromataseinhibitoren
sehen Mouridsen et al. keinen Zusammenhang zu BFS, jedoch zu vaginaler Trockenheit und
Dyspareunie [89]. Auch Pinkerton et al. sehen in ihrer Metaanalyse keinen Einfluss von SERM
auf den Urogenitaltrakt. Zu einem anderen Schluss kommen Ganz et al.. Sie sehen einen
statistisch signifikanten Unterschied in Bezug auf eine Blasenfunktionsstérung bei
Patientinnen unter endokriner Therapie im Vergleich zu Patientinnen ohne endokrine
Therapie. Mit Tamoxifen behandelte Patientinnen zeigen haufiger eine
Blasenfunktionsstorung tiber den Beobachtungszeitraum von 12 Monaten als Patientinnen
unter Aromataseinhibitortherapie bzw. solchen ohne antihormonelle Therapie [119]. Auch
Stahlschmidt et al. finden eine erhéhte Harninkontinenzpravalenz von 46,5% bei 58
interviewten Frauen unter antihormoneller Therapie mit Tamoxifen oder
Aromataseinhibitoren. Eine SHI trat in 25,8% auf und eine OAB-Symptomatik in 24,1% [110].
Im betrachteten Patientinnenkollektiv in Greifswald tritt am haufigsten eine MHI (42%) auf,
gefolgt von einer SHI (33%) und einer OAB (25%). Weitere Verzerrungseffekte ergeben sich
durch eine erschwerte Kommunikation der Nebenwirkungen einer antihormonellen
Therapie. So wissen betroffene oft nicht, wie sie gezielt nach Informationen fragen kénnen

und laut Lin et al. berichten 9% mehr Nebenwirkungen auf expliziteres Nachfragen [120].

5.2.6.Therapieformen der Blasenfunktionsstéorungen und deren
Prognose

Die Wahl der Therapieform der Blasenfunktionsstérungen ist sehr breitgefachert. Dies ist
jedoch auf die Individualisierung zurtickzufiihren und auf die Gleichwertigkeit verschiedener
Verfahren [121]. Als BasismaRBnahme ist zumeist das Beckenbodentraining empfohlen, was
jedoch nur zu einer Besserung oder Persistenz flhrt. In mehreren Studien konnte der Nutzen
von Beckenbodentraining nachgewiesen werden [122, 123]. Es eignet sich zur Therapie aller
Harninkontinenzformen und ist bei einer Belastungsharninkontinenz am effektivsten [123].
23 Patientinnen erhalten eine medikamentdse Therapie bei OAB, SHI oder MHI. In zwei
Fallen kann eine Genesung erreicht werden und in 19 Fallen eine Besserung. Eine
Pessartherapie wird im beobachteten Kollektiv nur selten verwendet, ebenso eine
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Selbstkatheterisierung oder ein Blasenschrittmacher. Als erfolgreichste Therapieform zeigen
sich die Inkontinenzoperationen, was jedoch nicht zur Therapie der BES verwendet wurde.
Oft ist auch eine Kombination verschiedener MaBnahmen notwendig.

Die haufigsten operativen Verfahren in der hier betrachteten Stichprobe sind die offene
Kolposuspension nach Burch, die Vaginafixation nach Amreich-Richter sowie die TVT-Einlage.
Am erfolgreichsten sind dabei die Kolposuspension und die sakrospinale Vaginafixation. In
der Literatur ist eine Erfolgsrate der Kolposuspension von 85-90% im ersten postoperativen
Jahr angegeben [124] und eine Langzeitkontinenzrate nach TVT von 80% [15]. In der Leitlinie
der DGGG werden jedoch die Kolposuspension und die TVT als gleichwertige Verfahren
beschrieben [121]. Ein Faktor, der die Erfolgswahrscheinlichkeit der operativen Therapie
reduziert, ist das Vorhandensein einer komplizierten Blasenfunktionsstérung, was bei

gynakologischen Tumorpatientinnen durch die genitalen Voroperationen vorliegt [44].

Im Gesamtkollektiv traten eine Konstanz, eine Verbesserung und eine Remission der
Blasenfunktionsstorung in etwa gleich haufig auf. Unter der urogynakologischen Betreuung
trat jedoch nie eine Verschlechterung der Symptomatik auf, was ein Argument fir eine
friihzeitige Anbindung solcher Patientinnen ist. Im Vergleich der beiden Gruppen kam es
prozentual in der Gruppe 2 haufiger zu einer Besserung oder Genesung als in der Gruppe 1.
Dies ist auf den erhéhten Anteil an radikalen Hysterektomien und den damit verbundenen
groReren Gewebe- und Nervenschaden zurlickzufiihren [65]. Insgesamt hat das Vorliegen
einer SHI die beste Prognose. So erlangen sechs von vierzehn Frauen eine Rekonvaleszenz
und weitere sechs Frauen eine partielle Remission ihrer Symptome. Eine BES ist in der
betrachteten Stichprobe mit der schlechtesten Prognose verbunden. Betrachtet man die
Prognose entsprechend des Malignoms, so zeigen sich fiir Mammakarzinom,
Uterusmalignome und das Vulva- und Vaginakarzinom die groRten Anteile einer Heilung,
was auf den geringen bindegeweblichen Schaden im kleinen Becken zuriickzufiihren ist. Das
Zervixkarzinom hat dem entsprechend die schlechteste Prognose, was mit Beobachtungen
von Oda et al. Gbereinstimmt [68]. Durch die Weiterentwicklung der Operationstechniken
und die Sensibilisierung auf ein nervenschonendes Vorgehen sind in Zukunft geringere
Beeinflussungen auf den Urogenitaltrakt zu erwarten [7]. Viele Frauen sehen einen
Zusammenhang zwischen der Malignomtherapie und ihren Beckenbodenproblemen, jedoch
finden die meisten Patientinnen eine eigene Strategie, um mit der Symptomatik umzugehen

und begeben sich dadurch seltener in drztliche Betreuung [103].
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Auf Grund des geringen Stichprobenumfangs und der individualisierten Therapie der
Blasenfunktionsstorung sind Schliisse tiber moglich erfolgreiche Strategien eingeschrankt zu

treffen.

Daher wurde ein Fragenkatalog entwickelt, der die Malignomanamnese und die weiteren
Therapien der Blasenfunktionsstérung erfragt. Dieser Fragebogen soll an Zentren der Nord-
Ostddeutschen Gesellschaft fir Gyndkologische Onkologie (NOGGO) versendet werden. Der
erstellte Fragenkatalog ist im Anhang C zu finden. Mit Hilfe dieser Daten soll eine friihere
Anbindung der Patientinnen an eine urogynakologische Behandlung ermoglicht werden, um

dadurch eine Verbesserung der Lebensqualitat zu gewahren.
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6. Zusammenfassung

In den letzten Jahren hat sich die Therapie onkologischer Erkrankungen signifikant
verbessert. Dank zukinftiger Forschung wird die Quantitat an Lebensjahren sowohl in
adjuvanter als auch in palliativer Situation zunehmen. Die Bedeutung der Lebensqualitdt in
dieser gewonnenen Lebenszeit wird daher fir die Patientinnen zunehmen und begriindet

somit den Fokus dieser Arbeit.

In dieser retrospektiven Betrachtung wurden 43 Patientinnen der Universitatsmedizin
Greifswald mit Blasenfunktionsstorungen, die zuvor wegen eines gynakologischen oder
senologischen Malignoms behandelt wurden, statistisch analysiert. Es wurden potentielle
Auswirkungen einer Malignomtherapie auf den Beckenboden der Frauen und insbesondere
auf die Funktion der Harnblase untersucht.

Patientinnen mit gyndkologischen und senologischen Malignomen haben ein erhdhtes Risiko
eine Blasenfunktionsstorung zu entwickeln [7, 108]. Dabei gibt es kein generalisiertes Risiko.
Das Risiko ist vom Karzinom und dessen Therapie abhangig und variiert daher in der
Auspragung.

So zeigt sich beim Mammakarzinom eine kurzfristige Beeinflussung des Beckenbodens durch
eine Chemotherapie [85, 125] sowie ein langfristiger Effekt auf die Blasenfunktion durch
Polyneuropathie erzeugende Zytostatika [84, 85]. Der Einfluss einer antihormonellen
Therapie auf die Harnblasenfunktion wird in der Literatur in einem sehr heterogenen Bild
gesehen. Eine negative Beeinflussung auf den Genitaltrakt ist jedoch belegt und spiegelt sich
auch in der Beurteilung des Beckenbodens des betrachteten Patientinnenkollektivs wider.
Ovarialkarzinompatientinnen sind in friithen FIGO-Stadien einem geringen Risiko fir die
Entwicklung einer Blasenfunktionsstorung ausgesetzt. Je weiter das Malignom
vorangeschritten ist, desto ausgedehnter erfolgt die Operation. Dadurch kénnen Teile der
Harnblase und des autonomen Nervengeflechtes im kleinen Becken verletzt werden. In
Bezug auf zytostatikaassoziierte neurotoxische Nebenwirkungen haben Patientinnen durch
die Standardtherapie mittels Carboplatin und Paclitaxel ein ebenfalls erh6htes Risiko.
Uterusmalignome wie das Endometriumkarzinom werden haufig dank ihrer friihen
Symptomatik in niedrigen Stadien diagnostiziert. Daher hat hier die Therapie, welche
zumeist eine einfache Hysterektomie beinhaltet nur einen geringen Einfluss auf die

Blasenfunktion [9, 68]. So zeigt sich auch im betrachteten Patientinnenkollektiv eine bessere
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Prognose der BFS als nach radikaler Hysterektomie. Das Vorliegen einer Adipositas erhoht
gleichermalien das Risiko fiir eine Harninkontinenz, als auch fiir ein Endometriumkarzinom
[113]. Das hochste Risiko fiir die Entwicklung einer komplizierten Blasenfunktionsstérung
haben Frauen mit einem Zervixkarzinom. Durch die radikale Hysterektomie werden groRRe
Schaden am Bindegewebe und des die Blase innervierenden Nervengeflechtes verursacht [9,
68, 70, 71]. Dies fiihrte in der betrachteten Stichprobe zu friiheren BFS und zu einem
vermehrten Auftreten einer BES. Durch die anschlielende oder neoadjuvant erfolgende
Radiatio sind kurzfristige als auch langfristige Blasenfunktionsstérungen zu erwarten [76,
116]. Anfanglich kénnen sich aber auch Symptome einer Belastungsharninkontinenz durch
Umbauprozesse des Urothels mit Fibrose bessern [117]. So finden sich im
Patientinnenkollektiv keine BFS nach Radiatio im ersten postoperativen Jahr.

Seltene gynakologische Karzinome sind das Vulva- und Vaginakarzinom. Durch ein radikales
lokales Resezieren, insbesondere durch die partielle Urethraresektion, ist das Risiko fiir eine
Harninkontinenz erhoht [73] und bei einer lokalen Radiatio mit einer Beeintrachtigung des
Urothels zu rechnen.

Allgemein ist es daher notwendig Malignompatientinnen vorher iber das individualisierte
Risiko der gezielten Krebstherapie aufzuklaren. Dadurch ist eine bessere Arzt-Patienten-
Kommunikation moglich [120]. Die Zufriedenheit der Patientinnen wird erhoht und sie
konnen haufiger und schneller einer gezielten Behandlung der Blasenfunktionsstérungen
zugefiihrt werden [104]. Wie die Therapie der Blasenfunktionsstérungen entsprechend den
vortherapierten Malignomen angepasst werden muss, konnte leider auf Grund des geringen
Stichprobenumfangs nicht beantwortet werden. Weitere Informationen sind daher in
Hinblick auf erfolgreiche Therapiestrategien der Blasenfunktionsstorung dieser
Patientinnengruppe notwendig. Hierzu soll ein Fragebogen dienen, der an Zentren der

NOGGO versendet werden soll. Im Anhang ist dieser Fragenkatalog angefiihrt.

Obwohl oder auch gerade weil Malignompatientinnen eine verdanderte Selbstwahrnehmung
haben [9], ist die arztliche Betreuung bei Blasenfunktionsstérungen wichtig um die
Lebensqualitat zu verbessern. Schlussendlich zeigte sich in der betrachteten Stichprobe, dass
unter urogynakologischer Betreuung nie eine Verschlechterung der Symptomatik auftrat und
sogar in 72% eine Besserung oder Heilung erreicht werden konnte. Dies ist doch eine gute
Motivation fiir eine bessere Sensibilisierung der Patientinnen und betreuenden Arzte zum
Thema Blasenfunktionsstérungen in der gyndkologischen Onkologie.
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7. Anhang

A

Infokasten 3: Klassifikation der radikalen Hysterektomie

Piver I:
Piver Il:

Piver llI:

Piver IV:

Piver V:

extrafasziale Hysterektomie (keine nennenswerte Mobilisierung der Ureteren).
(modifiziert-radikale Hysterektomie): Absetzen der A. uterina an der
Uberkreuzung des Ureters. Absetzen der Ligg. uterosacralia und cardinalia
auf halben Weg zum Kreuzbein bzw. zur Beckenwand. Resektion des

oberen Vaginaldrittels. Praparation der Ureteren ohne Herauslosen aus
dem Lig. pubovesicale. Letztlich handelt es sich um eine extrafasziale
Hysterektomie mit Resektion der Parametrien medial der Ureteren.
(,klassische radikale Hysterektomie: Absetzen der A. uterina am Ursprung
(A. iliaca interna o. A. vesicalis sup.). Absetzen der Ligg. uterosacralia und
cardinalia nahe an ihren Urspriingen (Os sacrum, Beckenwand). Resektion
des oberen Vaginaldrittels (bis Vaginalhidlfte). Praparation der Ureteren bis
zur Einmiindung in die Blase unter Schonung eines kleinen lateralen Anteils
des Lig. pubovesicale.

(erweiterte radikale Hysterektomie): Wie Piver Ill, jedoch mit kompletter
Herauslosung der Ureteren aus dem Lig. pubovesicale , Resektion der A.
vesicalis superior, Resektion von bis zu % der Vagina.

Resektion von Teilen der Blase und des distalen Ureters mit
Ureterneuimplantation

Abbildung 41: Klassifikation der radikalen Hysterektomie nach Piver aus S3-Leitlinie
Zervixkarzinom [60]

B

Tabelle 26: Einteilung der Beckenbodenmuskulatur an Hand der modifizierten Oxford-
Skala

Grad Beschreibung

0 Keine wahrnehmbare Kontraktion der Beckenbodenmuskulatur

1 Sehr schwache Kontraktion der Beckenbodenmuskulatur

2 Schwache Kontraktion der Beckenbodenmuskulatur

3 Moderate Kontraktion der Beckenbodenmuskulatur

4 Gute Kontraktion der Beckenbodenmuskulatur

5 Starke Kontraktion der Beckenbodenmuskulatur
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Tabelle 27: T-Test fiir unabhangige Stichprobe in Bezug auf das Alter bei Diagnosestellung

der BFS
Levene- T-Test 95%- Standardfehler
Test Konfidenzintervall | der
Signifikanz der Differenzen Differenzen
Alter bei Varianzen sind | 0,048 0,58 -6,05 (untere) 4,22
Erst- gleich 10,98 (obere)
diagnose | Varianzensind | 0,048 0,47 -8,82 (untere) 5,22
der BFS nicht gleich 13,75 (obere)

Tabelle 28: T-Test fiir unabhangige Stichproben in Bezug auf die Anzahl vaginaler Geburten

Anzahl
der
vaginalen
Geburten

Levene- T-Test 95%- Standardfehler
Test Konfidenzintervall | der
Signifikanz der Differenzen Differenzen
Varianzen sind | 0,885 0,32 -0,48 (untere) 0,48
gleich 1,45 (obere)
Varianzen sind | 0,885 0,312 -0,5 (untere) 0,5
nicht gleich 1,46 (obere)

Tabelle 29: T-Test fiir unabhangige Stichproben in Bezug auf die Prognose nach
antihormoneller Therapie

Prognose

Levene- T-Test 95%- Standardfehler
Test Konfidenzintervall | der
Signifikanz der Differenzen Differenzen
Varianzen sind | 0,986 0,046 -1,0 (untere) 0,25
gleich 0,01 (obere)
Varianzen sind | 0,986 0,44 -1,0 (untere) 0,24
nicht gleich 0,01 (obere)

Tabelle 30: T-Test fiir unabhangige Stichproben in Bezug auf die Prognose nach
antihormoneller Therapie aller nicht hysterektomierten Patientinnen

Prognose

Levene- T-Test 95%- Standardfehler
Test Konfidenzintervall | der
Signifikanz der Differenzen Differenzen
Varianzen sind | 0,545 0,058 -1,2 (untere) 0,3
gleich 0,02 (obere)
Varianzen sind | 0,545 0,068 -1,23 (untere) 0,31
nicht gleich 0,05 (obere)
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C Fragenkatalog

Zum Thema Blasenfunktionsstérungen nach Behandlung eines gynakologischen

oder senologischen Malignoms und dessen Therapien

1.

Ist bei Ihrer Patientin eine Blasenfunktionsstérung nach der Behandlung einer
malignen gynakologischen oder senologischen Tumorerkrankung aufgetreten?

Ja

Nein

Welcher maligne Tumor lag bei lhrer Patientin vor?

Mammakarzinom

Ovarial-/ Tubenkarzinom

Uterusmalignom (auBer Zervixkarzinom)

Zervixkarzinom

Vulva-/Vaginakarzinom

In welchem zeitlichen Abstand zum Malignom trat die Blasenfunktionsstérung auf?

<1 Jahr

1-5 Jahre

>5 Jahre

Welche Therapie erfolgte zur Behandlung des Karzinoms?

Operation im Bereich des Genitale

Chemo- und Antikorpertherapie

Bestrahlung im Bereich des Genitale

Antihormonelle Therapie

Wenn eine Operation im Bereich des Genitale erfolgte, welche war dies?

Einfache Hysterektomie

Radikale Hysterektomie

Adnexektomie

Lokale Exzision eines Vulva/Vaginakarzinoms

Partielle Vulvektomie

Partielle Vaginaektomie

Urethraektomie

Blasenteilresektion

Pelvine Exenteratio
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6. Wenn eine (neo-) adjuvante medikamentdse Therapie erfolgte, welche Substanzen
wurden verwendet?
A) Zytostatika

Platin

Taxan

Anthrazyklin

Oxazophosphorine

Capecitabin

Ifosfamid

Weitere ( Bitte benennen)

B) Antikérper und Immuncheckpoint-Inhibitoren

Trastuzumab/Pertuzumab

ADC (z.B. Kadcyla, Enhertu, Trodelvy)

Pembrolizumab

PARP-Inhibitor

CDK-4/6-Inhibitor

Weitere (Bitte benennen)

C) Medikamentose antihormonelle Therapie

Tamoxifen

GnRH-Analoga

Nicht steroidale Aromataseinhibitoren

Steroidale Aromataseinhibitoren

7. Wenn eine Radiatio im Bereich des kleinen Beckens erfolgte, wie erfolgte diese?

Als Brachytherapie

Perkutane Bestrahlung

Boost im Tumorgebiet

8. Welche Art von Blasenfunktionsstérung ist aufgetreten?

Belastungsharninkontinenz

Uberaktive Blase

Mischharninkontinenz mit vordergriindiger Drangharninkontinenz

Mischharninkontinenz mit vordergriindiger Belastungsharninkontinenz

Blasenentleerungsstérung

9. Hat Ihre Patientin eine Behandlung der Blasenfunktionsstérung in Anspruch
genommen?

Ja

Nein
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10. Falls Beckenbodentraining erfolgte, wie zeigte sich der Verlauf darunter?

6: Verschlechterung

5: geringe Verschlechterung

4: Konstanz

3: geringe Verbesserung

2: starke Verbesserung

1: Heilung

11. Falls eine Pessareinlage erfolgte, wie zeigte sich der Verlauf darunter?

6: Verschlechterung

5: geringe Verschlechterung

4: Konstanz

3: geringe Verbesserung

2: starke Verbesserung

1: Heilung

12. Falls eine systemische medikamentose Therapie erfolgte, nennen Sie bitte das
Medikament und den Verlauf darunter.
Medikamentenname: .......ccccvvvveevecveeeree e eervennee

6: Verschlechterung

5: geringe Verschlechterung

4: Konstanz

3: geringe Verbesserung

2: starke Verbesserung

1: Heilung

13. Falls eine Operation durchgefiihrt wurde, nennen Sie diese.

TVT/ Faszienzlgelplastik

Kolposuspension nach Burch

Kolposakropexie

Kolpopectopexie

Hysterektomie

Kolporrhaphie

14. Wie war der Verlauf nach der Operation?

6: Verschlechterung

5: geringe Verschlechterung

4: Konstanz

3: geringe Verbesserung

2: starke Verbesserung

1: Heilung
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15. Falls eine Intervention durchgefiihrt wurde, nennen Sie diese.

Botox-Injektion

Sakrale Neuromodulator

Meatotomie

Electromotive Drug Administration

Intravesikale Injektion von Oxybutinin oder Trospiumchlorid

16. Wie war der Verlauf nach der Intervention?

6: Verschlechterung

5: geringe Verschlechterung

4: Konstanz

3: geringe Verbesserung

2: starke Verbesserung

1: Heilung

17. Falls eine dauerhafte Katheterisierung durchgefiihrt wurde, wie erfolgte diese?

Intermittierende Selbstkatheterisierung

Transurethraler Dauerkatheter

Suprapubischer Dauerkatheter

18. Falls die von lhnen durchgefiihrte Therapieoption nicht aufgefiihrt wurde, bitte
nennen Sie diese und bewerten Sie den Therapieerfolg

6: Verschlechterung

5: geringe Verschlechterung

4: Konstanz

3: geringe Verbesserung

2: starke Verbesserung

1: Heilung

19. War lhre Patientin mit dem Therapieergebnis zufrieden?

Ja

Nein

20. Wie beurteilt Ihre Patientin ihre Lebensqualitat?

Ausgezeichnet

Zufrieden

Meistens zufrieden

Gemischt

Meistens unzufrieden

Unzufrieden

Schlecht
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21. Fihlte sich Ihre Patientin starker durch die Malighomdiagnose oder durch die
Blasenfunktionsstorung in der Lebensqualitat eingeschrankt?

Malignomdiagnose schrankt starker ein

Blasenfunktionsstorung schrankt starker ein

Beide Erkrankungen schranken gleich stark ein

22. Gab es aus lhrer Sicht spezielle Risikofaktoren fiir die Therapie der
Blasenfunktionsstérung und deren Prognose, die in bei Ihrer Patientin einem
Zusammenhang mit der Malignomtherapie standen?

23. Hat |hre Patientin allgemeine Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
Blasenfunktionsstorung?

Adipositas

Diabetes mellitus

Mehr als 2 vaginale Geburten oder mindestens eine instrumentelle vaginale
Geburt

Alter >50 LJ.
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