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Referat

Die idiopathische Uberaktive Harnblase (idiopatic overactive bladder, iOAB) hat erhebliche
psychosoziale Auswirkungen auf die individuelle Lebensqualitdit der Betroffenen. Als
therapeutisches Mittel der ersten Wahl gelten Antimuskarinika. Deren Wirksamkeit hat sich in
den letzten Jahren deutlich verbessert, jedoch sind Nebenwirkungen und Kontraindikationen
zu beachten. Auch der 6konomische Aspekt ist in der Behandlung der iOAB nicht zu

vernachldssigen. Botulinumtoxin scheint zur Behandlung der iOAB daher gut geeignet zu sein.

Inwieweit die Behandlung mit Botulinumtoxin Typ A die Lebensqualitat der Patienten und die
allgemeine Patientenzufriedenheit beeinflusst, wird im Rahmen dieser Studie, neben
objektiven Parametern wie Miktionsfrequenz und Vorlagengebrauch, anhand zweier
Fragenbogen evaluiert. Grundlage der vorliegenden Arbeit waren die Daten von 51 Patienten,
die im Zeitraum von 2005 bis 2013 aufgrund einer idiopathischen Uberaktiven Harnblase in der
Universitatsklinik und Poliklinik fiir Urologie des Universitatsklinikums Halle (Saale) behandelt
wurden. Alle Patienten erhielten jeweils 100 Einheiten Botulinumtoxin Typ A. Zu den
Einschlusskriterien gehoren das Vorliegen einer diagnostisch gesicherten iOAB mit
vorangegangener antimuskarinerger Therapie.

Nach der Botulinumtoxininjektion trat eine signifikante Verbesserung der Symptome der
Uberaktiven Harnblase auf. Die Tagesmiktionsfrequenz sank von 10,4+0,5 auf 5,2+0,4
(p=0.026), der Vorlagengebrauch von 3,6+1,0 auf 1,2+0,3 (p=0.033). In der vorliegenden Studie
wird der positive Nutzen von Botulinumtoxin Typ A betreffs Patientenzufriedenheit und
Lebensqualitat sehr deutlich aufgezeigt. So gaben 72%, 24% und 4% der Patienten an, mit dem
Behandlungsverlauf ,zufrieden”, ,sehr zufrieden” bzw. ,,maRig zufrieden” zu sein. 66% der
Patienten wiirden sich erneut fir die Behandlung mit Botulinumtoxin entscheiden.
Botulinumtoxin Typ A stellt als Zweitlinientherapie der iOAB eine &aulerst effiziente

Therapiemoglichkeit dar.

Mischner, Shahidul: Evaluierung der Lebensqualitdit von Patienten mit idiopathischer
Uberaktiver Harnblase unter Botulinumtoxintherapie, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 80
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SNARE Soluble N-ethylmaleimide-sensitive-factor attachment receptor
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TUR-P Transurethrale Resektion der Prostata
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Einleitung

1. Einleitung

Bevor man den therapeutischen Nutzen in der Medizin erkannte, galt Botulinumtoxin lediglich
als hochpotentes Gift, welches beim Verzehr von verdorbenen Lebensmitteln, insbesondere
von Fleisch- und Fischprodukten, aber auch bei unzureichender Konservierung, zu
schwerwiegenden neurologischen Ausfillen fiihrte. Dieses Erscheinungsbild wird als
Botulismus bezeichnet [1]. Tatsdchlich handelt es sich bei diesem vom Bakterium Clostridium
botulinum erzeugten Toxin um das starkste, in der Natur vorkommende Gift. Ein Gramm dieser
Substanz ist in der Lage, eine Millionen Menschen zu toten [2]. Trotz dieses vernichtenden
Potentials, hat Botulinumtoxin in der heutigen Medizin ein breites Anwendungsspektrum und

wird in sehr geringer Dosierung bei einer Vielzahl von Erkrankungen eingesetzt.

Therapeutisch wurde Botulinumtoxin erstmalig von AB Scott zur Behandlung von Strabismus
verwendet. Hierzu injizierte er das Toxin in die dulere Augenmuskulatur [3]. In den letzten
zwei Jahrzehnten hat Botulinumtoxin vor allem durch seinen Einsatz in der kosmetischen
Industrie an Popularitdt gewonnen. Daher wird Botox von den meisten Menschen mit dessen
asthetischem Nutzen assoziiert. In der Urologie wird Botulinumtoxin zur Behandlung von
neurogenen und idiopathischen Blasenfunktionsstérungen, bei unzureichendem Effekt
und/oder Nebenwirkungen durch antimuskarinerge Medikamente, in die Harnblase injiziert.
Die Wirksamkeit der Injektionen des Botulinumtoxin Typ A (BTX-A) wurde fiir die neurogene
Uberaktive Harnblase (neurogene overactive bladder, nOAB) erstmals 2000 erfasst [4]. Weitere
englischsprachige Studien bestatigten die Wirksamkeit von BTX-A in der Behandlung
neurogener Blasenfunktionsstorungen. So genehmigte die US-Food and Drug Administration
(FDA) 2011 die Verwendung von Botulinumtoxin im Rahmen therapierefraktdrer neurogener
Blasenfunktionstorungen [5]. Zur Behandlung der idiopathischen uberaktiven Harnblase
(idiopatic overactive bladder, iOAB) sind in den letzten Jahren eine Reihe von randomisierten,
placebokontrollierten Studien durchgefiihrt worden. Im Februar 2013 wurde Botulinumtoxin
Typ A durch das Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) in Deutschland
zur Behandlung der idiopathischen (beraktiven Harnblase zugelassen. Bis dahin konnte
Botulinumtoxin Typ A in Deutschland, speziell in dieser Indikation, nur im so genannten Off-
Label-Use angewandt werden [6]. Die Neuzulassung beruht auf der internationalen Phase-lllI-
Studie ,EMBARK"”. Die Studie umfasste 1.100 Patienten, die nur unzureichend auf eine

Behandlung mit Antimuskarinika angesprochen hatten und durchschnittlich mehr als flinf
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Einleitung

Harninkontinenz-Episoden pro Tag aufwiesen. Die Untersuchung ergab einen signifikanten

Vorteil der Botulinumtoxininjektion [7].

Unter der Begrifflichkeit Botulinumtoxin (BTX), auch Botulinum-Neurotoxin (BoNT),
Botulismustoxin, Botulinustoxin bzw. Botulin, versteht man eine Reihe sehr &hnlicher
neurotoxischer Proteine. Bei diesen Toxinen handelt es sich um sogenannte Exotoxine. Sie
werden von verschiedenen Stammen der Bakterienspezies Clostridium botulinum, Clostridium

butyricum, Clostridium baratii sowie Clostridium argentinense produziert und ausgeschieden

[8].

1.1. Grundlagen zum Botulinumtoxin

1.1.1. Geschichte von Botulinumtoxin

Botulinumtoxin ist ein hochwirksames Neurotoxin, dessen Wirkung auf die Nervenleitung und
Muskelfunktion erstmals 1817 vom schwdbischen Landarzt Justinus Kerner beschrieben
wurde. Er schlug vor, Botulinumtoxin, welches er als Fettgift bezeichnete, in sehr niedriger
Dosierung als Arzneistoff flir verschiedene nervose Storungen zu nutzen. Kerner berichtete
auch, dass die Wirkung dieses Giftes ahnlich derer anderer bekannter Gifte wie Atropin
(anticholinerg) sei [9]. Im Jahre 1868 wurde die Vergiftung mit Botulinumtoxin von den
Medizinern Rupprecht und Miiller als Botulismus bezeichnet, welches sich vom lateinischen
Wort botulus herleitet und Wurst bedeutet [10]. Erst 1895 entdeckte der belgische
Mikrobiologe Emile van Ermengen das Bakterium Clostridium botulinum, den Produzenten des
Toxins [11].

In den 1920er Jahren gelang es Herman Sommer an der Universitdt of California, San
Francisco, eine unbearbeitete Form des Botulinumtoxin Typ A in gereinigter Form zu isolieren
[12]. Dieser Vorgang ermoglichte weitere Studien auf dem Gebiet der Botulinumtoxin-
Forschung. So gelang es im Jahr 1946 Forschern in Fort Detrick eine kristalline Form von
Botulinumtoxin Typ A herzustellen. Dieses Verfahren wurde spater von Edward Schantz
genutzt, um die erste Charge von Botulinumtoxin zur Anwendung am Menschen zu

produzieren [13].

In London verifizierten 1949 die Forscher Burgen, Dickens und Zatman die Ursache der

Muskelldhmung und konnten zeigten, dass die Wirkung auf einer Hemmung der
2
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Acetylcholinsekretion beruht [14]. Scott und Schantz, beide tétig flir die Smith-Kettlewell Eye
Research Foundation in San Francisco, forschten nach 1960 weiter an der Anwendung von
Botulinumtoxin am Menschen. Bis 1970 gelang es ihnen acht verschiedene Toxintypen (A, B,
C,, C,, D, E, Fund G) zu isolieren [15].

Im Jahr 1978 bewilligte die US-amerikanische Food and Drug Administration (FDA) AB Scott,
Botulinumtoxin Typ A an freiwilligen Probanden zu testen. 1980 veroffentlichte Scott seine
erste Arbeit Gber den therapeutischen Nutzen von Botulinumtoxin Typ A zur Behandlung von
Strabismus [16]. J. und A. Carruthers beschaftigten sich derweil mit der kutanen Wirkung von
Botulinumtoxin A und veroffentlichten 1992 dahingehend ihre Arbeit. Seither findet
Botulinumtoxin A auch im plastischen Fachgebiet Anwendung [17]. Der Nutzen von
Botulinumtoxin Typ A in der Urologie wurde 1988 von Dykstra und Kollegen beschrieben. In
selbigem Jahr erfolgte bei Patienten mit Riickenmarksverletzungen und Detrusor-Sphinkter-
Dyssynergie erstmals eine Injektion von Botulinumtoxin Typ A in den externen

Harnrohrenschlie®muskel [18].

1.1.2. Struktur und allgemeiner Wirkungsmechanismus des Botulinumtoxins

Bei Botulinumtoxinen handelt es sich um einen zweikettigen hochmolekularen
Proteinkomplex, dessen Aminosduresequenz zu 30-40% mit der des Tetanustoxins
Ubereinstimmt. Man unterscheidet bislang die Serotypen A, B, C, D, E, F, G und H, von denen A
und B medizinisch genutzt werden [19, 20]. Das Protein besteht aus einer paralytisch
wirkenden leichteren L-Kette von 50 kDa, welches eine Bindungsstelle fir Zink besitzt (zink-
haltige Endopeptidase), sowie einer schwereren H-Kette von 100 kDa (nichttoxisches
Hallprotein). Beide sind Uber eine Disulfidbriicke miteinander verbunden. Die Bindung an die

prasynaptische Membran von Nervenzellen erfolgt durch das Hillprotein [21].

Die Wirkung des Botulinumtoxin beruht auf einer Hemmung der Freisetzung des
Neurotransmitters Acetylcholin, indem es mit hoher Affinitat an cholinerge Nervenendigungen
bzw. an Synapsen der motorischen Endplatte bindet und die neuromuskuldre
Erregungsitibertragung verhindert. Durch das fehlende Verschmelzen der mit Acetylcholin
gefillten Vesikel mit der prasynaptischen Nervenzellmembran kann Acetylcholin nicht mehr
als Neurotransmitter ausgeschiittet werden. Dabei Ubernehmen die zwei Ketten des

Botulinumtoxins, welche zunachst als einzelne Polypeptidketten im Bakterium hergestellt und
3
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durch Peptidasen in zwei Protein-Untereinheiten (leichte und schwere Kette) gespalten
werden, unterschiedliche pharmakologische Aufgaben. So wird die eigentlich toxische Wirkung
durch die leichtere L-Kette vermittelt, wahrend die schwere Kette fiir die Spezifitdt des Giftes
verantwortlich ist. Dadurch kann Botulinumtoxin gezielt am prasynaptischen Teil der
neuromuskuldren Endplatte binden und wird mittels Endozytose in die synaptische Endigung
aufgenommen [22]. Die leichtere Kette spaltet sich nun vom Botulinumtoxin ab und wirkt
intrazelluldr als Zink-haltige Endopeptidase. Dadurch kommt es zur Spaltung von drei
Proteinen, welche an der Bildung des so genannten SNARE-Komplexes beteiligt sind:
Synaptobrevin, SNAP-25 und Syntaxin. Die Ausschiittung von Acetylcholin in den synaptischen
Spalt wird dadurch gehemmt und eine Erregung der postsynaptischen Membran der
Muskelfaser kann nicht mehr stattfinden. Der betroffene Zielmuskel wird daraufhin, je nach
Hohe der applizierten Dosis, unterschiedlich stark in seiner Kontraktion geschwacht oder fallt
komplett aus. Folglich kommt es zu einer Paralyse des Muskels. Diese Wirkung wird durch
Metalloproteinase-Hemmstoffe wie Captopril aufgehoben [23,24]. Im Regelfall wird nach
einigen Monaten mittels proteolytischer Inaktivierung des Toxins und durch die Bildung neuer
Fusionsproteine die Synapse wieder voll funktionsfdhig und der vor Monaten injizierte
Zielmuskel ist wieder zur Kontraktion befahigt. In der Regel erfolgt der klinische Wirkeintritt
nach etwa vier bis sieben Tagen. Nach etwa drei bis vier Wochen wird das Wirkmaximum
erreicht. Die Wirkabnahme erfolgt nach einem Plateau. Die Wirkdauer liegt insgesamt

zwischen drei und sechs Monaten [25].

1.1.3. Anwendungsgebiete des Botulinumtoxins

Durch die Verwendung des Medikamentes BOTOX™ (Firma: Pharm-Allergan GmbH, Frankfurt
am Main, Deutschland) gegen Hautfalten, ist dieses inzwischen so weit verbreitet und durch
die Massenmedien bekannt, dass sich der Begriff ,Botoxbehandlung” unabhangig von der
genauen Bezeichnung der zu behandelnden Erkrankung metonymisch als Begriff fir dieses
Therapieverfahren durchgesetzt hat. Tatsachlich jedoch dienst Botulinumtoxin nicht alleinig
der adsthetischen Behandlung, sondern wird sehr oft zur Therapie schwerster Erkrankungen
eingesetzt. Botulinumtoxin ist bei vielen vorher nahezu unbehandelbaren Erkrankungen

mittlerweile die Therapie der ersten Wahl.
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Die folgende Auflistung soll das umfangreiche Einsatzgebiet von Botulinumtoxin verdeutlichen
[26-29]:

o Fokale Dystonien: Blepharospasmus, oromandibuldare Dystonie, pharyngeale und

linguale Dystonie, zervikale Dystonie, Beschaftigungskrampf, Fussdystonie, axiale

Dystonie, spasmodische Dystonie, Meige-Syndrom, Schreibkrampf
o Tremor: Dystoner Tremor, essentieller Tremor, Gaumensegeltremor

o Gastrointestinale Erkrankungen: Achalasie, Sphincter Oddi Dysfunktion, spastischer

Analsphinkter

o Neurourologische und urogyndikologische Erkrankungen: Detrusorhyperaktivitat,

Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie, idiopathische tiberaktive Blase, Vaginismus

1.1.4. Aligemeine Nebenwirkungen des Botulinumtoxins

Die Nebenwirkungen nach Injektionen von Botulinumtoxin entstehen hauptsachlich aufgrund
diffusionsbedingter Verteilung des Medikaments in die benachbarte Muskulatur, was zur
unbeabsichtigten Blockierung der benachbarten Synapsen fiihren kann. Wenn die Substanz
nicht in den Muskel, sondern versehentlich in eine Vene oder Arterie injiziert wird, kénnen
auch systemische Nebenwirkungen resultieren. Im Extremfall kann dies zu einer Atemlahmung

fuhren.

Zu den allgemeinen Nebenwirkungen zdhlen u.a. lokale Reaktionen wie Bluterglisse und
Schmerzen an der Injektionsstelle sowie eine UbermaRig lokalisierte Muskelschwache.
Systemische Nebenwirkungen sind sehr selten und kénnen als grippeahnliche Symptome,
Kopfschmerzen, Benommenheit, Fieber, Schittelfrost, allgemeine Schwache, Dysphagie und
Mundtrockenheit auftreten. Alle Nebenwirkungen sind in der Regel zeitlich limitiert und voll

reversibel [30,31].
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1.2. Anatomie des unteren Harntraktes

Die Harnblase (Vesica urinae), als 3-schichtig muskuloses Hohlorgan, befindet sich im kleinen
Becken unter dem Peritoneum im subperitonealen Bindegewebsraum, hinter der Symphyse,
dem sogenannten Spatium retropubicum (Retzius-Raum). Sie verfligt U(ber eine
Reservoirfunktion fir den in der Niere produzierten Urin. Die Lage, Form und GroRe der
Harnblase schwanken je nach Fillungszustand stark. Sie dehnt sich mit zunehmender Fillung
nach proximal bis Uber die Symphyse hinaus aus. Nach kaudal reicht die Harnblase bis zum
Levatorspalt. Uber das Fassungsvermégen der Harnblase gibt es in der Literatur
unterschiedliche Angaben. So betragt die maximale Fiillung 500-2000 ml, wobei bereits bei
150-300 ml das Gefiihl des Harndrangs auftritt. Zu beachten ist, dass bei einem Fillvolumen
grofler 500 ml das muskuldre Geflige der Harnblase auseinandertritt, so dass Fillvolumina
Uber 500 ml als pathologisch zu betrachten sind. Im minimal gefiillten Zustand weist die
Harnblase eine Birnenform auf. Hierbei ist der Stiel der birnenféormigen Harnblase nach
ventral/kranial gerichtet. Man unterscheidet an der Harnblase den Blasenscheitel (Apex
vesicae), von welchem das Ligamentum umbilicale medianum zum Nabel zieht, den
Blasenkoérper (Corpus vesicae), der den groRten Teil der Blase darstellt, sowie den Blasenhals
(Cervix vesicae) und den Blasengrund (Fundus vesicae). Vom Blasenhals entspringt die
Harnréhre (Urethra). Auf der Innenseite des Fundus vesicae findet sich das Trigonum vesicae,
dessen Eckpunkte von den beiden Einmindungsstellen der Harnleiter (Ureter) und der
Austrittsstelle der Urethra gebildet werden. Das Trigonum vesicae verbindet also das Ostium
urethrae internum mit den Ostien ureterum. Begrenzt wird es durch eine Schleimhautfalte
(Plica interureterica), welche die beiden Uretermiindungen verbindet. Hinter dem Ostium
urethrae internum befindet sich im Trigonum die Uvua vesicae. Hierbei handelt es sich um eine
Woulst, welche beim Mann durch die darunter liegende Prostata betont wird. Beim Mann steht
die Harnblase hoher als bei der Frau, da der Blasengrund auf der Prostata aufliegt. Sowohl die
Samenblase (Vesicula seminalis), als auch die Ampulle des Ductus deferens, liegt dorsolateral
der Harnblase. Bei der Frau ist der Uterus von der leeren Harnblase lediglich durch die
Excavatio vesicouterina getrennt. Die Harnblase befindet sich extraperitoneal und ist dorsal
und lateral, vom Harnblasenscheitel bis zum Bereich der Uretereinmiindungen, von
Peritoneum Uberzogen. An der Dorsalseite der Blasenwand zieht das Peritoneum beim Mann

bis zum Scheitel der Samenblase. Dort schlagt das Peritoneum auf das Rektum um und bildet
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die Excavatio retrovesicalis, eine Peritonealtasche. Bei der Frau schlagt das Peritoneum von
der Harnblase auf die Vorderwand des Uterus um, wobei hier die Excavatio vesicouterina
entsteht. Die Harnblase ist nur im Bereich des Blasengrundes sowie am Blasenhals (iber
Bindegewebszlige des Spatiums subperitoneale befestigt. Diese einfache Fixierung dient
physiologisch der Anpassung an die unterschiedlichen Fillungszustande der Harnblase. Die
Wand der Harnblase besteht entsprechend dem Grundbauplan muskuldrer Hohlorgane aus
drei Schichten, wobei die Dicke der Blasenwand je nach Filllungszustand variiert und eine
Gesammtdicke von drei mm selten Gberschreitet. Die Wand der Harnblase gliedert sich in eine
Tunica mucosa, Tunica muscularis und Tunica serosa. Die Hohe des Urothels, der obersten
Zelllage der Tunica mucosa, nimmt aufgrund der Dehnung bei vermehrter Fillung der
Harnblase ab. Unter der Tunica mucosa liegt die Tela submucosa. Sie ermoglicht, mit
Ausnahme des Trigonum vesicae, die Verschieblichkeit und damit die Dehnbarkeit der
Harnblase, indem sie Falten bildet. Die Tela submucosa weist demnach bei entleerter
Harnblase eine starke Faltenbildung auf. Die Muskelschichten bilden zusammen den Musculus
detrusor vesicae. Man unterscheidet drei Schichten, eine &duBere und innere
Langsmuskelschicht sowie dazwischenliegend eine Schicht aus zirkuldr verlaufenden
Faserziigen. Die langs verlaufenden Muskelziige konvergieren zum Blasenausgang und gehen
hier in die Muskulatur der Urethra Uber. Die inneren, langs verlaufenden Muskelziige der
Harnblase gehen in die innere Langsmuskulatur, die dulleren, langs verlaufenden Muskelziige
in die dullere Langsmuskulatur der Urethra liber. Die zirkuldr verlaufenden Muskelziige der

Harnblase erreichen nicht den Blasenausgang, sondern enden oberhalb [32-35].

Die Harnblase ist in ihrer Lage vom Kontraktionszustand der Beckenbodenmuskulatur
abhangig. Jede Miktion wird eingeleitet mit dem Erschlaffen des Beckenbodens. Hierdurch tritt
die Harnblase tiefer, der Blasenhals nimmt eine Trichterform an. Urin gelangt in den
Blasenausgang, das Ostium urethrae internum. Zu diesem Zeitpunkt kontrahiert sich die
Detrusormuskulatur, die Harnblase richtet sich noch starker auf, die Trichterform des
Blasenausgangs wird verstarkt, wodurch sich das Ostium urethrae internum vollstandig 6ffnet.
Die Muskulatur der Urethra erschlafft, der quergestreifte Musculus sphincter urethrae

ebenfalls, die Miktion beginnt [34, 35].
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1.2.1. Innervation des unteren Harntraktes

Die GroRhirnrinde, der Hirnstamm sowie das Riickenmark, sind die an der Regulation der
Funktion der unteren Harnwege beteiligten Hauptstrukturen. Der Blasenentleerungszyklus
wird im Hirnstamm ausgelost. Die Region, welche den Miktionsvorgang einleitet, wird als
pontines Miktionszentrum bezeichnet. Dieser Bereich wird wiederum durch Impulse aus der
GroBhirnrinde, die eine hemmende Wirkung auf den Detrusormuskel wahrend der Fillphase
der Harnblase haben, gesteuert. In der Urinspeicherphase erfolgt die Fillung der Harnblase.
Hierbei verbleibt der Detrusormuskel in einem erschlafften Zustand, wahrend sich der Auslass
der Harnblase in einem angespannten Zustand befindet. Wahrend der Miktionsphase
kontrahiert der Detrusormuskel und der Harnblasenauslass wird ge6ffnet. Dies ist ein
komplexes Muster von efferenten (motorischen) und afferenten (sensorischen) Signalen im
autonomen und somatischen Nervensystem. Die betroffenen Nerven sind Teil einer
Reflexbahn, die Gber eine eingebaute bewusste Steuerungskomponente verfiigen. Die unteren
Harnwege werden sowohl durch das autonome (parasympathische und sympathische
Nervensystem), als auch durch das somatische Nervensystem (Nervus pudendus) innerviert.
Die autonome Innervation erfolgt durch parasympathische Neurone aus dem Segment S2-54
des Riickenmarks (sakrales Miktionszentrum), wahrend die sympathischen Neurone aus den
Segmenten T10-L2 abgeleitet werden. Die parasympathischen Fasern liegen im Musculus
detrusor und im Plexus pelvicus. Dies parasympathische Nervensystem vermittelt die
Miktionsphase und damit die Kontraktion des Detrusormuskels. Das sympathische
Nervensystem hingegen tragt zur Urinspeicherung durch Entspannung des Detrusormuskels
sowie der Kontraktion des Blasenauslasses und in geringerem Mal3e auch der Urethra bei. Die
Blasenfiillung wird Uber den Sympathikus reguliert. Der Parasympathikus bewirkt die
Blasenentleerung. Als postgangliondre Neurotransmitter in parasympathischen Neuronen
findet sich Acetylcholin, wahrend in postgangliondren sympathischen Neuronen Noradrenalin
(Norepinephrin) als Neurotransmitter fungiert. Die direkte Innervation der quergestreiften
Muskulatur des externen Sphinkters und Beckenbodens hat ihren Ursprung in somatischen
Neuronen (Nervus pudendus) aus dem Segmenten S2-S4 des Rickenmarks. Auch hier, ist

Acetylcholin der Neurotransmitter [35-36].

In den letzten zehn Jahren gab es (iber den Aufbau der Harnblase und deren komplexe

Funktionsweise eine Reihe neuer Erkenntnisse. So unter anderem die Entdeckung, dass das
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Urothel, als die oberste Zelllage der Tunica mucosa, eine Reihe von Substanzen freigibt, wenn
die Harnblase gedehnt wird. Dies flihrte zu der Annahme, dass diese Substanzen als
Botenstoffe die afferente Nervenaktivitdit modifizieren. Das Urothel ist ein integraler
Bestandteil einer "chemischen Sensorik" und beteiligt an Erzeugung und Modulation der
Vorgange innerhalb der Harnblase. Wenn das Urothel oder die sensorischen Neurone
unbrauchbar werden, wirde dies zu einem erhéhten Gefiihl des Harndrangs fihren.
Urothelzellen exprimieren verschiedene lonenkandle und Rezeptoren, die auf externe

Substanzen, mechanische als auch thermische Veranderungen reagieren kénnen [35-38].

1.2.2. GefdaBversorgung des unteren Harntraktes

Die Harnblase wird arteriell durch die Arteria vesicalis superior (Ast der Arteria umbilicialis), die
Arteria vesicalis inferior (Ast der Arteria iliaca interna) sowie die Arteria rectalis media (Ast der
Arteria iliaca interna) vorsorgt. Die superiore Arterie zieht dabei zum Corpus und Apex vesicae,
die inferiore zum Blasengrund und die Arteria rectalis media zur Dorsalseite der Harnblase. Der
vendse Abfluss erfolgt bei der Frau Giber den Plexus venosus vesicalis und beim Mann tber den
Plexus venosus vesicoprostaticus. Von dort aus gelangt das vendse Blut in die Venea iliacae
internae. Die Plexus liegen zwischen der Harnblase und der Symphyse beziehungsweise beim

Mann vor der Prostata [38].

1.3. Physiologie des unteren Harntraktes

An der Harnblase lassen sich zwei Funktionszustidnde unterscheiden. Diese sind die Speicher-
und Entleerungsphase, welche auf einem spinalen Reflexbogen aufbaut und durch Zentren im

Hirnstamm kontrolliert sind [39].
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1.3.1. Harnspeicherung

Urin wird in der Niere gebildet und tritt Gber die Ureter mit einer Geschwindigkeit von 0,5-5
ml/min in die Harnblase. Der intravesikale Druck innerhalb der Harnblase bleibt wahrend des
Fillvorgangs relativ konstant. Wahrend der Fillphase muss der Druck in der Urethra gehalten
werden, um die Kontinenz aufrechtzuerhalten. Durch die elastischen und viskoelastischen
Eigenschaften der Blasenwand sowie die Aktivierung der neuronalen Mechanismen, die eine
Kontraktion des Detrusormuskels hemmen, kann ein konstant niedriger Druck in der Harnblase

wahrend der Speicherphase ermdoglicht werden.

Ein Verlangen zur Harnblasenentleerung tritt ein, wenn die Harnblase Uber die Halfte ihrer
physiologischen Kapazitat erreicht hat. Durch die Dehnung der Harnblasenwand wird der
volumenbedingte Druckanstieg kompensiert und der intravesikalen Druck steigt bis zum
Erreichen der maximalen Blasenfiillungskapazitdt nur geringfligig bis maximal 15 cm
Wassersdule an. Hier gelten physiologische Gegebenheiten. So ist die Dehnbarkeit der
Harnblase (Compliance) direkt vom intravesikalen Druck (der Wandspannung des Detrusors)
sowie vom Fillungsvolumen abhangig und wird als errechneter Detrusorkoeffizient
angegeben. In der Harnblasenwand befinden sich Dehnungsrezeptoren, welche den
intravesikalen Druck detektieren und ab einem Fillungsvolumen von 150 ml ein erstes
Harndranggefiihl registrieren. Mit Erreichen der Blasenkapazitat von 350-500 ml wird der
Harndrang als stark wahrgenommen. Durch willkiirliche Hemmung des Miktionsreflexes kann
die Detrusorkontraktion unterdriickt werden. Dies geschieht lGiber das zentral gelegene pontine
Miktionszentrum. Bei Kontinenz erhoht der Sympathikus den Tonus des inneren
SchlieBmuskels und hemmt den Musculus detrusor vesicae. Der Tonus des &uReren
SchlieBmuskels wird durch Motoneurone aus dem Sakralmark erhéht. Wahrend der gesamten
Speicherphase ist der Blasenhals verschlossen und die Muskelaktivitat des Sphinkters nimmt
kontinuierlich zu. Sowohl bei willkirrlichen, als auch unwillkiirlichen intraabdominellen oder
intravesikalen Druckerhéhungen findet eine Aktivitatszunahme der Sphinktermuskulatur statt.
Dies erfolgt reflektorisch und wird Uber den konsekutiven intraurethralen Druckanstieg
kompensiert. Dabei liegt der Urethaverschlussdruck physiologischer Weise Uber dem
intravesikalen Druck und gewahrleistet so unter Ruhe- und Belastungsbedingungen, wie

beispielseweise beim Husten oder Niesen, Kontinenz [39,40].
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1.3.2. Harnentleerung

Bei der Harnentleerung beziehungsweise Miktion handelt es sich im Gegenzug zur
Harnspeicherung um einen aktiven und willkirlichen Vorgang, der durch die Entspannung der
qguergestreiften Harnrohren- und Beckenbodenmuskulatur eingeleitet wird und zu einer
trichterférmiger Offnung des Blasenhalses sowie einem konsekutiven Abfall des
Urethraverschlussdrucks fiihrt. Dieser Vorgang wird durch Reduzierung zerebraler,
inhibitorischer Impulse auf das pontine Miktionszentrum in der Formatio reticularis ausgel6st
und bedingt den Miktionsreflex. Durch die Dehnung der Harnblasenwand reagieren
Dehnungsrezeptoren, welche pragangliondre parasympathische Neurone im Sakralmark auf
Hohe S2-S4 aktivieren. Diese wiederum projizieren auf postgangliondre Neurone in der
Blasenwand und erhéhen so den Tonus des Detrusors. Der innere SchlieBmuskel erschlafft und
es erfolgt die Harnblasenentleerung. Am Ende der Miktion erfolgt erneut die Kontraktion der
Harnroéhrensphinkter- und Beckenbodenmuskulatur. Somit endet die Detrusorkontraktion und
der Blasenauslass wird in seinen Ausgangszustand angehoben und verschlossen. Die
Harnblasenfillung beginnt erneut. Dies geschieht aufgrund der reflektorischen Aufhebung der
Detrusorkontraktion. Im Sauglingsalter erfolgt die Miktion ausschlielich {iber eine
unwillklrliche Reflexentleerung, da die Kontrolle des Miktionsreflexes noch nicht ausgereift ist.
Erst im Alter von circa sechs Jahren verfiigt das Kind tber eine willkirlich kontrollierte Miktion

[39, 40].

1.4. Idiopathische liberaktive Harnblase (idiopatic overactive bladder, iOAB)

Angesichts der Haufigkeit des Auftretens der Symptomatik einer Uberaktiven Harnblase,
welche mit einer Vielzahl von korperlichen Einschrankungen sowie einer Minderung der
Lebensqualitdt der Betroffenen einhergeht, ist diese Thematik von grofRer klinischer

Bedeutung.

Die Uberaktive Harnblase wurde 2003 durch die internationale Kontinenzgesellschaft
(International Continence Society, ICS) als Symptomkomplex definiert. Das Krankheitsbild der

,uberaktiven Blase“ (UAB; gleichbedeutend mit overactive bladder, OAB) beinhaltet die
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Symptome Pollakisurie, imperativer Harndrang und Nykturie, mit oder ohne Dranginkontinenz
[41].

Fiir das Vorliegen einer iberaktiven Harnblase konnen eine Vielzahl von Ursachen in Betracht
gezogen werden. So kann eine Uberaktive Harnblase neurogen bedingt sein, durch eine
erhohte afferente Aktivitdt oder verminderte inhibitorische Kontrolle. Auch kann sie Folge
einer Operation sein oder durch Medikamente verursacht werden. Man spricht dann von einer
iatrogen bedingten (beraktiven Harnblase. SchlieBlich kann eine OAB auch myogenem
Ursprungs sein [42].

Insofern eine neurogene Ursache ausgeschlossen werden kann, spricht man von einer
idiopathischen OAB. Jedoch ist die Definition per se problematisch, da sich hinter einer
idiopathischen OAB dennoch eine pathologische Ursache verbergen kann. Das Auffinden einer
pathologischen Ursache gestaltet sich dabei nicht selten schwierig, so dass eine lberaktive

Harnblase nicht selten falschlicherweise als iOAB bezeichnet wird [43].

Definitionsgemal besteht der Symptomenkomplex aus [43]:
o Pollakisurie: >8 Miktionen/24 h, bei normaler Harnmenge (bis 2,8 1/24 h).

o Imperativer Harndrang: Pl6tzliche, ohne Vorwarnung einsetzenden Harndrang, der

mit der Gefahr des Harnverlustes einhergeht.
o Nykturie: Miktionen in der Nacht.

o Dranginkontinenz: Unfreiwilliger Urinverlust in Zusammenhang mit imperativem

Harndrang.

Dieser Symptomenkomplex kann prinzipiell in jedem Lebensalter auftreten, jedoch steigt die
Pravalenz mit zunehmendem Alter an. Laut epidemiologischen Untersuchungen liegt die
Pravalenz einer Gberaktiven Blase bei durchschnittlich 11,8% und nimmt mit steigendem Alter
zu. Frauen leiden haufiger an einer OAB. So sind 12,8% der Frauen und 10,8% der Manner
betroffen [44]. Die daraus resultierenden moglichen korperlichen Einschrankungen haben
groRe Auswirkungen auf den Alltag, das Berufsleben, die Schlafqualitat, als auch die Sexualitat
und die psychische Gesundheit der Betroffenen [45]. Das Geflihl des Kontrollverlustes tber
den eigenen Korper nimmt weite Teile des personlichen, aber auch des sozialen Lebens der
Betroffenen ein. So berichteten rund 25% der Frauen mit Harninkontinenz Uber eine

beeintrachtigte Sexualitat. Die Lebensqualitat der Betroffenen leidet enorm [46].
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1.4.1. Diagnostik der idiopathischen iiberaktiven Harnblase

Um die Diagnose einer (Uberaktiven Harnblase stellen zu koénnen, werden vor
Therapieeinleitung, im Rahmen einer Ausschlussdiagnostik, vom Urologen verschiedene
Untersuchungen durchgefiihrt. Dazu zdhlen eine gezielte Befragung und korperliche
Untersuchung, eine Urindiagnostik zum Ausschluss von Harnwegsinfektionen und
Mikrohamaturie sowie eine sonographische Restharnbestimmung. Das Filhren eines
Miktionstagebuches von mindestens 48 Stunden, welches die einzige Moglichkeit darstellt, die
Miktionsfregenz und die Miktionsvolumina objektiv zu erfassen, sowie eine neuro-urologische

Untersuchung, inklusive des Perineums, komplettieren die Diagnostik der OAB [47].

1.4.2. Therapieoptionen der idiopathischen iiberaktiven Harnblase

1.4.2.1. Konservativen Therapie

Die Therapie der (beraktiven Harnblase ist eine Stufentherapie und beinhaltet als ersten
Schritt eine Anderung des Lebensstils (,Life-style“-Intervention). Zu den konservativen
TherapiemaBnahmen gehdren Verhaltenstherapie, Blasen- und Beckenbodentraining,
Flissigkeitsbilanzierung, der Einsatz von SicherheitsmaRnahmen (Tragen von Vorlagen) sowie
eine medikamentdse Therapie mit Muskarin-Rezeptorantagonisten (Antimuskarinika) oder
Beta-3-Sympathomimetika [48].

Vor allem bei dlteren Patienten sind Alkohol, Koffein und Medikamente, wie Diuretika, haufige
Ursachen von Harninkontinenz. Durch einen hohen Kaffee- oder Alkoholkonsum wird die
Diurese gefordert. Auch stark gewiirzte Speisen sowie Zitrusfriichte sduern den Urin an und
fihren zu einer Reizung der Harnblase. Daher soll im Rahmen der Verhaltenstherapie auf
scharfe Gewlirze, Kaffe, Alkohol verzichtet bzw. ein ibermaRiger Konsum reduziert werden
[49].

Ein weiterer Risikofaktor fir das Entstehen einer (iberaktiven Harnblase besteht in der
Schwachung der Beckenbodenmuskulatur. Diese begrenzt das Abdomen nach unten. Aufgrund
der Anatomie sowie durch Schwangerschaft und Geburt deszendiert der weibliche

Beckenboden, mitsamt Urethra und Harnblase. Ubergewicht und Adipositas stellen auch
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hierdurch weitere wichtigen Risikofaktoren dar, die eine Harninkontinenz begiinstigen, da sich
der abdominale Druck auf die Harnblase erh6éht. Dadurch wird ein unwillkiirlicher Urinverlust
beginstigt. Durch eine Gewichtsreduktion wird die Beckenbodenmuskulatur entlastet. So fiihrt
allein eine Gewichtsreduktion um 10% zu einer Verbesserung der OAB-Symptome um 50%
[50]. Durch Blasentraining erlernen die Patienten darliber hinaus die Miktion zu bestimmten
Zeiten auszufiihren. Blasen- und Beckenbodentraining ist vor oder mit medikamentoser
Therapie einsetzbar. Das Ziel ist, die Speicherfunktion der Blase zu verbessern und den
Harndrang zu verzogern.

Der Wirkungsmechanismus der Muskarinrezeptorantagonisten (Antimuskarinika) beruht auf
einer Blockade der muskarinergen Rezeptoren M3, um damit die Ankopplung des Acetylcholins
an besagte Rezeptoren zu verhindern. Die Stimulation von M3-Rezeptoren fihrt Gber eine
Hydrolyse von IP3 zur Freisetzung intrazellularer Kalziumionen (Ca2+) und damit zur
glattmuskuldren Kontraktion. Die Blockade dieser muskarinergen Rezeptoren fiihrt wiederum
zu einer fehlenden Freisetzung von intrazelluldarer Kalziumionen aus dem sarkoplasmatischen
Retikulum und damit zu einer Abschwachung bis hin zur Verhinderung der Muskelkontraktion.
Da Muskarinrezeptoren auch in anderen Organsystemen prasent sind (M1-M5), kann es im
Verlauf der Therapie mit Muskarinrezeptorantagonisten zu einer Reihe von Nebenwirkungen
kommen. Akkomodationsstérungen, Mundtrockenheit, Tachykardien sowie Obstipationen

treten haufig im Rahmen der Behandlung auf [51].

Beta-3-Sympathomimetika wurden Ende Juni 2012 zur Behandlung von Symptomen einer OAB
und Dranginkontinenz auf dem US-Markt eingefiihrt und im Jahr 2013 auch durch die
europdische Kommission zugelassen [52]. Die Stimulation der (2- and R3-adrenerger
Rezeptoren fihrt zu direkter Detrusorrelaxation. Beta-3-Sympathomimetika verbessern die
Speicherkapazitat der Harnblase sowie die Dauer der Speicherphase bei einer im Vergleich zu
Antimuskarinika besseren Vertraglichkeit. Beta-adrenerge Rezeptoren, einschlielich der f1-,
B2- und B3-Subtypen, finden sich innerhalb des Urothels im menschlichen Urogenitaltrakt [53].
Der Wirkungsmechanismus der Beta-3-Sympathomimetika basiert auf einem Anstieg der
Proteinkinase A, was wiederum den intrazelluldren Ca2+ Anstieg hemmt. AuBerdem fihren
Beta-3-Rezeptor-Agonisten zu einem Anstieg der NO-Produktion. In der Urethra fiihrt NO zu
einer Erschlaffung der Muskulatur. Beide zusammen vermitteln eine Entspannung der glatten
Blasenmuskulatur, Harnréhre und Prostata. Die Stimulation des B3-Rezeptors fiihrt zu einer
Detrusorerschlaffung und ansteigenden Compliance wahrend der Fillungsphase der Harnblase

[53, 54]. Diese Medikamente stellen eine therapeutische Alternative fir Patienten dar, die
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gegeniliber Antimuskrinika intolerant sind oder nicht tolerable Nebenwirkungen zeigen. Die am
haufigsten auftretenden Nebenwirkungen durch Beta-3-Sympathomimetika sind, bedingt
durch die Beta-Rezeptoren-stimulierende  Wirkung, Bluthochdruck,  Tachykardie,
Nasopharyngitis, Kopfschmerzen, Obstipation, Infektionen der oberen Atemwege und
Arthralgie [54]. Zwischenzeitlich waren die Beta-3-Sympathomimetika infolge frustraner
Preisverhandlungen zwischen dem Hersteller und dem Spitzenverband der gesetzlichen
Krankenkassen in Deutschland vom Markt genommen, sind jedoch nun wieder rezeptierbar

und ein weiterer Bestandteil der Behandlung.

1.4.2.2. Invasive Therapie

Invasive Therapieoptionen, wie die transurethrale Botulinumtoxinjektion, die Implantation
von Elektroden zur sakralen Neuromodulation oder die Blasenaugmentation kommen erst zum
Einsatz, wenn die konservativen Behandlungsmoglichkeiten voll ausgeschépft sind, sich
dennoch flir den Patienten kein zufriedenstellender Therapieerfolg einstellt.
Antimuskarinergika-bedingte, nicht tolerierbare Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit,
Obstipation, Ubelkeit, Midigkeit und/oder Konzentrationsschwéche, kénnen im Rahmen der
Therapie auftreten. Beim Vorliegen von Kontraindikationen fir Antimuskarinika sind invasive

Therapieformen ebenfalls indiziert [55].
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Abb. 1: Stufenschema in der Behandlung der iOAB
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1.5. Verfahren der transurethralen Botulinumtoxininjektion

Vor der transurethralen Botulinumtoxininjektion erfolgt zum  Ausschluss einer
Harnwegsinfektion die Untersuchung des Urinsediments. Bei Vorliegen einer
Harnwegsinfektion, erfolgt zunachst eine testgerechte antibiotische Therapie. Konnte in der
praoperativen Untersuchung des Urinsediments eine Harnwegsinfektion ausgeschlossen
werden, so erhalt der Patient perioperativ lediglich eine Single-Shot-Antibiose. Der Eingriff
kann in Lokalanasthesie oder unter Vollnarkose vorgenommen werden. Wenn in
Lokalanasthesie durchgefiihrt, wird die Blasenschleimhaut zunachst durch Einbringen eines
oOrtlichen Betdubungsmittels andsthesiert. Hierflir werden 20 ml 2%igen Lidocain-Gel in die
Harnréhre appliziert und 50 ml 2%iger Lidocain-Losung in die Harnblase instilliert. Dies
geschieht mittels Katheterisierung und wahlweise mit oder ohne Sedierung. Die Harnblase
wird nach einer 20-minutiger Einwirkzeit des Anasthetikums entleert. Der Eingriff selbst wird in
Steinschnittlage durchgefiihrt und das Botulinumtoxin mittels eines starren oder flexiblen

Urethrozystokops in den Musculus detrusor injiziert.

Vor dem Eingriff werden im Rahmen der Vorbereitung die 100 Einheiten Botulinumtoxin bei
einer empfohlenen Verdinnung auf 10 ml 0,9% iger Natriumchloridlésung aufgeldst und in
zwei 5 ml Spritzen aufgezogen. Ein starres Zystoskop (21 Charr.) mit einem Arbeitskanal, einer
0°-Optik sowie einer Cook-Williams-Nadel (21 G) kommen zum Einsatz. Alternativ zum starren
Zystoskop kann auch ein flexibles Instrument verwendet werden. Zum Einsatz kommt ein

flexibles Zystoskop vor allem bei Mannern und Eingriffen in lokaler Anasthesie.

Nach Einfihrung des Zystoskops in die Harnblase wird diese mit circa 150 ml Ringerl6sung
geflllt, um eine angemessene Darstellung fiir die Injektionen zu erreichen. Dabei sollte die
Blasenwand nicht durch Uberdehnung ausdiinnen, da sonst die Gefahr des Durchstechens der
Blasenwand bei der Injektion besteht. Die Injektionsnadel wird durch den Arbeitskanal
eingefiihrt und der Musculus detrusor hiermit systematische punktiert. Jede Injektion wird 2
mm tief und etwa 1 cm voneinander getrennt gesetzt. Insgesamt werden circa 20 Injektionen
an verschiedenen Stellen in die Harnblasenmuskulatur appliziert. Das Trigonum und
Harnblasendach werden dabei ausgespart. Als letzte Injektion wird etwa 0,5 ml steriler
physiologischer Kochsalzlosung appliziert, um das verbleibende Botulinumtoxin aus der Nadel

in die Blasenwand abzugeben [56].
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Abb.2: Botulinumtoxininjektion in den Musculus detrusor [57]

1.5.1. Wirkungsmechanismus des Botulinumtoxins in der Harnblase

Das Botulinumtoxin entfaltet seine Wirkung durch Blockade der motorischen Endplatte
(efferent) und der C-Fasern (afferent) [58]. Die Folge der Blockade ist eine Teilladhmung der
Blasenmuskulatur, wodurch diese entspannt und hierdurch mehr Urin Uber einen ldangeren
Zeitraum gespeichert werden kann. Ein splirbarer Wirkungseintritt zeigt sich bereits zwei bis
drei Tage nach Injektion des Botulinumtoxins. Die Wirkung des Toxins an der glatten
Muskulatur des Musculus detrusor ist mit neun bis elf Monaten langer als an der

Skelettmuskel, wo die Wirkung meist nur drei bis vier Monate anhalt [59, 60].
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1.5.2. Komplikationen nach der transurethralen Botulinumtoxininjektion

Im Rahmen von transurethralen Botulinumtoxininjektionen kdénnen, wie bei jedem anderen

operativen Eingriff, unerwiinschte Reaktionen auftreten.
Zu den haufigsten Nebenwirkungen zahlen hierbei [61]:
o Schmerzen an der Injektionsstelle
o Harnwegsinfektionen
o Makrohdamaturie
o Dosisabhidngiger, katheterpflichtiger Harnverhalt oder
o Eine symptomatische Restharnbildung.

Alle genannten Komplikationen sind selten bzw. durch den Wirkzeitraum des Botulinumtoxin

zeitlich limitiert und reversibel.
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2. Fragestellungen und Ziele der vorliegenden Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Evaluierung der Lebensqualitdit von Patienten mit
idiopathischer Uberaktiver Harnblase unter Botulinumtoxintherapie im Krankengut der

Universitatsklinik und Poliklinik fiir Urologie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg.

Im Rahmen der Arbeit wurden 51 Patienten beziiglich ihrer Lebensqualitdt vor und nach der
Behandlung mit Botulinumtoxin, zur allgemeinen Behandlungszufriedenheit sowie zur
empfundenen Wirksamkeit dieser invasiven Therapie befragt. Hierzu haben die Befragten zwei

spezielle Fragebogen erhalten:
o Fragebogen zur Patientenzufriedenheit (Anhang 2)

o Fragenbogen zur Erfassung der Lebensqualitdit — ,King’s Health Questionnaire”

(Anhang 3)

Mit dieser Arbeit soll evaluiert werden, inwieweit die Therapie zu einer Verbesserung der
Lebensqualitdt durch die Linderung der Symptome Pollakisurie, Nykturie, imperativer
Harndrang und/oder Dranginkontinenz beitragt. Desweiteren wird im Rahmen dieser Arbeit
auf  Miktionsfrequenz, Urodynamik, urologische Voroperationen sowie pra- und
postoperativen Restharn und Vorlagenverbrauch eingegangen. Die Operationsdauer sowie

moglich aufgetretene Komplikationen werden ebenfalls untersucht.
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3. Material und Methoden

Grundlage der vorliegenden Arbeit waren die Daten von 51 Patienten, die im Zeitraum von
2005 bis 2013 aufgrund einer idiopathischen lberaktiven Harnblase in der Universitatsklinik
und Poliklinik fir Urologie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg mit Botulinumtoxin
behandelt wurden. Im Rahmen dieser Studie wird die Lebensqualitdt von Patienten unter einer

Behandlung mit Botulinumtoxin untersucht.

3.1. Methoden der Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv nach Durchsicht folgender Unterlagen:
o Anamnesebogen, Operationsberichte und -verlaufe,
o Entlassungsbericht aus dem Krankenakte sowie der

o Patientenverlaufsdokumentation aus der Ambulanzakte.

Die Akten aller, wiéhrend dieser Zeit mit Botulinumtoxin behandelten Patienten, wurden
zunachst gesichtet und hinsichtlich gewisser Kriterien vorsondiert. Zu den Einschlusskriterien
gehorten das Vorliegen einer diagnostisch gesicherten iOAB mit vorangegangener
antimuskarinerger Therapie. Patienten mit neurologischen Vorerkrankungen und Nachweis
einer Detrusoriiberaktivitdt in der urodynamischen Untersuchung wurde von der Studie
ausgeschlossen. Folgend wurden die in dieser Untersuchung eingeschlossenen Patienten
angeschrieben und Uber die Studie informiert. Die Fragebogen sollten durch die Patienten in
einem adressierten, vorfrankierten Umschlag zuriickgesendet werden. Patienten, die nicht
geantwortet hatten, wurden telefonisch kontaktiert und die Fragebégen mit ihrem
Einverstdndnis erneut versendet. Diesem Anschreiben wurden zwei Fragebdgen beigelegt:
Allgemeiner Fragebogen zur Patientenzufriedenheit, Fragebogen zur Erfassung der

Lebensqualitat.
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Folgende Daten wurden pseudonymisiert fiir unsere Studie aufgenommen:

o

vV VYV VY

Patientennummer:

Geburtsdatum:

Geschlecht/Alter/GroRe/Gewicht:

BMI:

Gravida:

Para (Normalgeburten/Sectio):

Urologische Voroperationen:

- TUR-B

- TUR-P

- TVT

- Urethrotomia interna

- Hysterektomie

- Prostatektomie

Urodynamische Untersuchung:

Tagesmiktionsfrequenz (vor- und nach der Botoxinjektion):
Nachtliche Miktionsfrequenz (vor- und nach der Botoxinjektion):
Dranginkontinenz (vor- und nach der Botoxinjektion):
Vorlagenverbrauch pro Tag (vor- und nach der Botoxinjektion):
Restharnbestimmung (vor- und nach der Botoxinjektion):
Datum und Dauer des Eingriffes:

Wiederholung des Eingriffes:

Komplikationen nach dem Eingriff:

Makrohdamaturie:

Harnwegsinfektionen:

Harnverhalt und Notwendigkeit zum Katheterismus:
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Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und Behandlungszufriedenheit sind ein
wichtiger Bestandteil der Versorgungsforschung. Die klinischen Ergebnisse bieten ein

zuverlassiges MaR fiir die allgemeine Wirksamkeit einer bestimmten Behandlung.

3.2. Fragebogen zur Patientenzufriedenheit

Der erste Fragebogen der vorliegenden Arbeit thematisiert die Zufriedenheit der Patienten
beziiglich der Behandlung im Allgemeinen, dem Behandlungsverlauf und Behandlungserfolg
sowie der Qualitdt der erhaltenen Behandlung. Der Fragebogen enthielt acht Fragen. Jede
dieser Fragen beinhalte jeweils vier Antwortmoglichkeiten, welche in Form einer Ordinalskala
aufgelistet waren. Des Weiteren soll durch diesen Fragebogen ermittelt werden, ob die
Behandlung den Patienten geholfen hat, besser mit ihrer Erkrankung zurecht zukommen

(Anhang 2).

3.3. Fragenbogen zur Erfassung der Lebensqualitdt — , King’s Health Questionnaire”

Neben dem Fragebogen zur Patientenzufriedenheit wurde auch der King’s Fragebogen zur
Erfassung der Lebensqualitdt an die mit Botulinumtoxin behandelten Patienten versandt. Der
,King’s Health Questionnaire” (KHQ) ist ein spezifischer Fragebogen fir Patienten mit
Harninkontinenz. Er wurde konzipiert, um den Einfluss von Inkontinenzproblemen auf den
Alltag der Betroffenen zu erfassen [62]. Der KHQ wurde 1997 von Kelleher und Kollegen unter
der Leitung von Professor Cardozo am Kings College London in der Klinik fir Urogynakologie
entwickelt. Die finale Version des Fragebogens war das Resultat sechs verschiedener Studien
sowie einer Reihe von Tests hinsichtlich seiner Validitat und Reabilitdt. Der ,British Journal of
Obstetrics and Gynaecology” bezeichnete 1997 den KHQ als valide und zuverlassige Methode,
um die Lebensqualitat von Patienten mit Harninkontinenz zu evaluieren. Darliber hinaus, sei er
bestens geeignet zur Bewertung neuer Behandlungsmethoden im Bereich der Harninkontinenz
[63]. Er beinhaltet 32 Fragen, die in drei Teile gegliedert sind (Anhang 3). Der erste Teil bezieht

sich auf den allgemeinen Gesundheitsstatus und die Inkontinenzbelastung. In einem zweiten
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Teil werden die mit der Inkontinenz einhergehenden Einschrankungen beziiglich konkreter

Lebensbereiche sowie Fragen zu verschiedenen Bereichen des alltdglichen Lebens erfragt.

Diese beinhalten Fragen zu:

o Alltagsaktivitaten (2 Fragen)

o Korperliche und soziale Einschrankungen (4 Fragen)

o Beeinflussung der persénlichen Beziehungen (3 Fragen)
o Geflhlszustand (3 Fragen)

o Beeinflussung des Schlafs und der Energie (2 Fragen)

o Lebensgewohnheiten (4 Fragen)

Der dritte Teil des Fragebogens erfasst die Symptombelastung, die durch eine urogenitale

Dysfunktion besteht. Dieser Abschnitt beinhaltet Fragen nach folgenden Symptomen:

o Dranginkontinenz

o Belastungsinkontinenz

o Nykturie

o Enuresis nocturna (nachtliches Bettnassen)
o Harnwegsinfektionen

o Blasenschmerzen

o Schwierigkeiten beim Wasserlassen

o Weitere Blasenprobleme (mit Raum zur freien Beantwortung)

Im dritten Teil sind ausschlieBlich Fragen zu tatsdchlich vorliegenden Problemen zu

beantworten und nicht zutreffende Fragen auszulassen.

Anhand des KHQ lasst sich ein Score berechnen, welcher im direkten Zusammenhang zur
Lebensqualitdt der Befragten steht. Dieser reicht von 0 (am besten) bis 100 (sehr schlecht). Je

niedriger der Score, desto hoher die Lebensqualitdt und umgekehrt [64].
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Anhand folgender Beschreibung lasst sich die Berechnung des Scores nachvollziehen:

o Allgemeiner Gesundheitszustand :

Score = {(Score Fragel —1)/4} x 100

o Inkontinenzbelastung :

Score ={( Score Frage 2 —1)/3}x 100

o Einschrdnkungen im Alltag :

Score =[{( Score Frage 3A + 3B) — 2}/6] x 100

o Kérperliche Einschréinkungen :

Score =[{( Score Frage 4A + 4B) — 2}/6] x 100

o Soziale Einschréiinkungen :
[5C >/=1] Score =[{( Score Frage 4C + 4D + 5C) — 3}/9] x 100
[5C = 0] Score =[{( Score Frage 4C + 4D) — 2}/6] x 100

o Persénliche Beziehungen :
[5A+5B >=2]Score =[{( Score Frage 5A + 5B) — 2}/6] x 100
[5A+5B =1] Score =[{( Score Frage 5A + 5B) —1}/3] x 100

o Gefiihlzustand: :

Score =[{( Score Frage 6A + 6B + 6C) — 3}/9] X 100

o Schlaf/Energie :
Score =[{( Score Frage 7A + 7B) — 2}/6] x 100

o Umgang mit Inkontinenz :

Score =[{( Score Frage 8A + 8B + 8C + 8D) — 4}/12] x 100
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3.4. Urologische Diagnostik

Die urologischen Untersuchungen beinhalteten zunachst eine Miktions- sowie eine
gynakologische und neurologische = Anamnese. Darliber hinaus wurden die
Medikamenteneinnahmen erhoben und ein Miktionsprotokoll vom Patienten erstellt. Zur
weiterfihrenden Abklarung der Blasenfunktionsstérung erfolgte eine korperliche
Untersuchung, inklusive einer neuro-urologischen Untersuchung, eine Uroflowmetrie und
Restharn-Bestimmung sowie eine Urodynamik. Zum Ausschluss eines Malignoms
beziehungsweise eines uro-genitalen Deszensus wurde eine Zystoskopie und vaginale

Einstellung durchgefiihrt.

3.4.1. Uroflowmetrie

Bei der Uroflowmetrie handelt es sich um eine nicht invasive Untersuchung, bei welcher der
Harnfluss als Funktion der Zeit aufgezeichnet wird. Sie dient als allgemeiner Indikator fiir das
Vorliegen einer normalen oder abnormalen Entleerung und weillt eine hohe Sensitivitat, bei
geringer Spezifitat, auf. Die Kurve wird durch den Widerstand der Urethra und die Kinetik der
Detrusorkontraktion bestimmt. Darliber hinaus gibt es keine Merkmale der Uroflow-Kurve, die
eine definitive Unterscheidung zwischen Abflussbehinderung und Beeintrachtigung der
Detrusor-Kontraktionsfahigkeit ermoglichen. Auf der anderen Seite ist ein normaler Uroflow
nicht in der Lage eine Ausgangsobstruktion auszuschlieBen. Die Harnflussrate wird in Volumen
pro Zeiteinheit beziehungsweise Milliliter pro Sekunde angegeben. Die minimale Blasenfiillung
sollte mindestens 150 ml betragen. Der Patient befindet sich wahrend der Untersuchung auf
einer toilettendhnlichen Vorrichtung. Auf dieser kann er ungestort miktionieren. Dabei trifft
der Harnstrahl auf eine sich kontinuierlich drehende Scheibe. Diese wird durch den
auftreffenden Harnstrahl in ihrer Geschwindigkeit gebremst. Damit eine weitere Konstanz der
Geschwindigkeit gewahrleistet werden kann, wird der Strom, der die Scheibe antreibt, erh6ht.
Der dafiir zuséatzlich bendtigte Strom ist proportional zum Harnfluss. Dadurch kann das
entleerte Urinvolumen durch die Integration des Flusses liber die Zeit ermittelt werden.
Uroflowmetrie und Restharnbestimung sind einfache Tests zur Objektivierung von Stérungen

der Speicher- und Entleerungsfunktion der Harnblase [65-67].
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3.4.2. Urodynamik

Urodynamische Untersuchungen sind durch die Vorgaben der International Continence Society
(ICS) weitgehend standardisiert. Die Urodynamik beinhaltet eine Fullungszystometrie und eine
Miktionszystometrie. Sie dient der Erkennung einer Detrusorhyperaktivitat. Hierzu erfolgt eine
Erhebung der urethralen Kompetenz, der Detrusorfunktion, der Auslauffunktion unter Miktion
sowie eine Erhebung Uber die Koordination von Detrusor und Sphinkter. Die Angabe der
Dricke erfolgen in cm Wassersaule und umfassen einen Messbereich von 0-250 cmH,0. Dabei
wird der Druck als Uberdruck gegeniiber dem Umgebungsdruck gemessen. Der

atmospharische Druck reprasentiert den Nullwert in der Urodynamik.

Der Detrusordruck kann berechnet werden, indem Blasen- und Abdominaldriicke (P, und
P.ba) bei gleichem Nullwert und gleicher Referenzhéhe miteinander verglichen werden. Die
gemessene Differenz entspricht dem Detrusordruck. Hierbei steht der abdominale Druck als
Mal flr den intraperitonealen Raum. Der intravesikale Druck wird mit einem transurethralen
Katheter, der abdominale Druck mittels Drucksonde im Rektum gemessen. Die Zystometrie
beginnt mit leerer Harnblase. Der Patient muss vor der Untersuchung die Harnblase vollstandig
entleeren. Hierbei erfolgt ein Urinsediment, um eine Harnwegsinfektionen auszuschlieRen.
Eine vorliegende Harnwegsinfektion kann das Untersuchungsergebnis beeinflussen und
Komplikationen bedingen, so dass bei Vorliegen einer Harnweginfektion testgerecht
antibiotisch anbehandelt werden sollte. Aus dem Detrusordruck in Relation zur Flowrate und
zur Blasenfillung kann die Obstruktion berechnet werden. Dem gegeniber steht die
Compliance. Diese erfasst die permanente Druckerhéhung wahrend der Fillung der Harnblase
und ist ein MaR fir die Dehnbarkeit der Harnblase. Die Compliance wird aus dem Quotienten
der Differenz der Volumeninderung und Differenz der Detrusordriicke berechnet. Uber den
gesamten Untersuchungszeitraum hinweg werden der intravesikale Druck sowie der
abdominale Druck erfasst. Als Fillmedium wird eine kdrperwarme sterile Fliissigkeit in Form
einer 0,9%igen Natriumchloridlésung verwendet, da das Fillmittel, als auch die Temperatur,
das Messergebnis enorm beeinflussen konnen. Andere Fillmedien, wie zum Beispiel
Kaliumchloridldsung, werden nur im Rahmen von Provokationstests verwendet, da sie zu einer
Irritation des Detrusors fiihren konnen. Wird die Blase zu schnell gefiillt oder ist das
Fullmedium zu kalt, kann es zu einer Detrusorinstabilitit kommen und somit zu einer

verfalschten Messung. Bei Verdacht auf eine Detrusoriberaktivitit sollte die
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Fullgeschwindigkeit 20 ml/min nicht Uberschreiten. Ein intravesikaler Druckanstieg bei
unverdandertem intraabdominellen Druck weist auf eine Detrusorkontraktion hin. Flr den
gesamten Zeitraum der Blasenfiillung sollte eine stabile Detrusoraktivitat vorliegen. Eine
unwillklrliche Detrusorkontraktion, auch unter Provokation, zum Beispiel durch Husten, sollte
demnach nicht stattfinden. Eine Detrusoriberaktivitdt kann phasisch oder terminal vorliegen.
Im Falle einer phasischen Detrusoriberaktivitdt erfolgt der Druckanstieg ohne komplette
Harnblasenentleerung. Im Gegensatz dazu steht die terminale Detrusoriiberaktivitat. Hierbei

erfolgt eine komplette Harnblasenentleerung bei der Detrusorkontraktion [65-67].

3.4.3. Flow-EMG

Diese Untersuchungsmethode gibt Aufschluss Uber die Koordination von Detrusor und
Beckenbodenaktivitdt wahrend des Miktionsvorgangs. Um diesen Vorgang aufzuzeichnen
werden Klebeelektroden verwendet. Das Flow-EMG dient zur Diagnostik von
Beckenbodenkoordinationsstorungen in der Entleerungsphase (sog. dysfunktionale Miktion).
Der Grad der vorliegenden Obstruktion kann hierbei jedoch ohne eine zusatzliche Bestimmung

des Detrusordrucks quantitativ oder qualitativ nicht bestimmt werden [66, 67].

3.5. Durchfiihrung der transurethralen Botulinumtoxinjektion

Der Eingriff erfolgt nach schriftlicher Einwilligung. Nach Erhalt der Antibiotikaprophylaxe,
beziehungsweise dem Erhalt einer testgerechten Antibiotikatherapie bei Vorliegen einer
Harnwegsinfektion, kann der Eingriff erfolgen. Hierbei werden dem Patienten 100 Einheiten
Botulinumtoxin Typ A in den Detrusormuskel injiziert. Die Injektionen erfolgen transurethral
mittels eines Zystoskops unter Aussparung des Trigonums und des Harnblasendachs.
Insgesamt werden circa 20 Injektionen zu jeweils 5 Einheiten in den Musculus detrusor
appliziert.

Erfolgt der Eingriff stationar bleibt der Patient eine Nacht unter Beobachtung zum Ausschluss
von Komplikationen wie Makrohdmaturie und Harnwegsinfektionen. Erfolgt der Eingriff

ambulant darf der Patient, insofern keine Makrohamaturie vorliegt, ein bis zwei Stunden nach
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dem Eingriff in die Hauslichkeit zuriick. Am Folgetag stellt sich der Patient dann erneut

ambulant zur Restharnbestimmung und Urinanalyse vor.

3.6. Statische Auswertung

Die Auswertung erfolgte mittels des Statistikprogramms SPSS 24.0 fir Windows. Die
Beschreibung der Daten erfolgte durch Angabe der Medianwerte der erhobenen Parameter
der Patientengruppen mit Minimum und Maximum. Zusatzlich werden Mittelwerte und
Standardabweichungen statistisch dargestellt. Der T-Test wurde zur statistischen Auswertung
herangezogen. Das Ziel der Analyse war es, die Signifikanz der Zusammenhéange der einzelnen
Parameter und den Vergleich der pra-und postoperativen Parameter aufzuzeigen. Das
Signifikanzniveau wurde auf 5 % festgelegt (p<0,05). Die Erstellung der Tabellen erfolgte mit
SPSS und mit Microsoft Excel. Die statische Aufarbeitung bzw. die Umkodierung der Daten
wurde mit Hilfe von Herr Dr. Kluttig vom Institut fiir medizinische Epidemiologie, Biometrie

und Informatik der Martin- Luther- Universitat Halle-Wittenberg durchgefiihrt.
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4. Ergebnisse

Wir beziehen uns in vorliegender Untersuchung auf 51 Patienten, welche von 2005 bis 2013 in
der Universitatsklinik und Poliklinik fiir Urologie der Martin-Luther-Universitdt Halle-
Wittenberg wegen einer idiopathischen lGberaktiven Harnblase mit Botulinumtoxin behandelt
wurden. Von den 51 Patienten reprasentierten Frauen mit 39 Patientinnen die Mehrheit. Von
den 39 Frauen hatten 36 ein oder mehrere Kinder geboren, von denen wiederum 17
Patientinnen lediglich ein Kind geboren hatten. Alle Geburten der in der Untersuchung

registrierten Patientinnen erfolgten als vaginale Entbindung.

4.1. Geschlecht, Alter der Patienten und BMI

Eine weitere Aufstellung hinsichtlich der Geschlechterverteilung innerhalb der verschiedenen
Altersgruppen, auch unter Angabe des BMI, zeigt die Tabelle 1. Vor allem altere Patientinnen
und Patienten Uber 60 Jahren waren von einer idiopathischen Uberaktiven Harnblase
betroffen. Diese Kohorte umfasste 32 Patienten. Davon waren 25 Patienten weiblich und nur
sieben Patienten mannlich. In der Gruppe der 21-30 Jahrigen, gab es derweil nur zwei
Patientinnen. Jedoch konnten in dieser Altersgruppe kein mannlicher Patient verzeichnet
werden. In allen Altersstufen waren mannliche Patienten deutlich unterreprasentiert.

Das durchschnittliche Alter der untersuchten Patienten in dieser Untersuchung betrug 63,5
Jahre, bei einer Standartabweichung von 13,9, wobei der jiingste Patient 21 und der Alteste 88
Jahre alt war. In der Gruppe der weiblichen Patienten konnte ein durchschnittliches Alter von
63,8 + 15,3 Jahren (Spannweite 21-88) verzeichnet werden. Bei den Maénnern lag das
durchschnittliche Alter bei 62,5 + 8,7 (Spannweite 42-73). Die genauere Verteilung bezlglich

der Altersgruppen im analysierten Patientengut wird in Abbildung drei dargestellt.

Der durchschnittliche BMI der untersuchten Patienten in dieser Untersuchung betrug 27,1 +
3,6 kg/m? (Spannweite 20-36). In der Gruppe der 41-50 Jahrigen betrug der BMI im Mittel nur
22 + 2,2 kg/m? und stellt damit den Niedrigsten in dieser Studie dar. In der Gruppe der liber 60
Jahrigen betrug der BMI derweil durchschnittlich 27,9 + 3,7 kg/m?, so dass diese Altersgruppe

die hochsten BMI-Werte einbrachte.
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Abb.3: Verteilung der Altersgruppen im untersuchten Patientengut [n= 51]

Tab.1: Alters- und Geschlechts-spezifisches Auftreten der iOAB, unter Angabe des BMI

Alter Frauen Manner BMI
[Jahre] [Anzahl n] [Anzahl n] [kg/m?]
21-30 2 0 23,5+2,5"
31-40 1 1 27 £2%
41-50 3 1 22+2,2"
51-60 8 3 27 £2,2%

> 60 25 7 27,9+3,7"

Total 39 12 27,1+3,6"

* Werte als Mittelwert + Standardabweichung
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4.2. Urodynamische Ergebnisse

Bei allen 51 Patientinnen und Patienten wurde prdoperativ mittels Urodynamik eine
Detrusorhyperaktivitdit ausgeschlossen. Neurologische Erkrankungen lagen bei keinem
Patienten vor. Die Symptomatik der Uberaktiven Harnblase wurde daher als idiopathisch

gewertet.

4.3. Priaoperative Medikamente

Innerhalb des Patientengutes erhielten vor dem Eingriff 51 % der Patienten Toviaz®
(Fesoterodinfumarat), 29 % Mictonorm® (Propiverinhydrochlorid) und 20 % Oxybutunin®
(Oxybutyninhydrochlorid). 70 % der Patienten nahmen die Medikamente weniger als 12
Monate ein. Die genauere Verteilung bezlglich der prdoperativen antimuskarinergen

Medikation wird in Abbildung vier dargestellt.

H Tovias [n=26] H Mictonom [n=15] kd Oxybutunin [n=10]

Abb.4: Prozentuale Verteilung der praoperativen antimuskarinergen Therapie

32



Ergebnisse

4.4. Voroperationen

Voroperationen kénnen einen Risikofaktor fiir die Entstehung einer iOAB darstellen. In unserer
Gesamtpopulation machten die nicht-voroperierten Patienten jedoch den groRten Anteil aus.
Lediglich 21 Patienten (42 %) waren urogynakologisch voroperiert. Dies betraf 15 Frauen und
sechs Manner. Von den 15 voroperierten Patientinnen hatten acht wegen einer anamnestisch
beschriebenen Belastunginkontinenz eine TVT-Implantation erhalten, wohingegen sich weitere
vier bzw. drei einer Hysterektomie wegen Myom bzw. einer TUR-B wegen einem
oberflachlichen Urothelkarzinom unterzogen hatten. Von den sechs voroperierten Mannern
hatten sich zwei Patienten wegen einer Harnréhrenstriktur einer Urethrotomia interna, ein
Patient wegen eines oberflachlichen Urothelkarzinoms der Harnblase einer TUR-B, ein Patient
wegen eines lokal begrenzten Prostatakarzinoms einer radikalen Prostatektomie und zwei
Patienten wegen einer benignen Prostatahyperplasie einer TUR-P unterziehen missen. Bei
allen Patienten erfolgte vor Botulinumtoxininjektion eine diagnostische Urethrozystokopie,
wobei sich hier insbesondere fiir die Patienten mit uro-onkologischer Eigenanamnese kein
Anhalt fir ein Tumorrezidiv ergab. Die genauere Verteilung beziiglich der Voroperationen wird

in Abbildung finf dargestellt.
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Abb.5: Prozentuale Verteilung der voroperierten [n=21] und nicht voroperierten Patienten [n=30]
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4.5.1. Praoperative Miktionsfrequenz

Praoperativ ergab sich fiir das Gesamtkollektiv eine durchschnittliche Miktionsfrequenz von
10,4 + 0,5 Miktionen pro 24 Stunden (Spannweite 10-12). Auffallend ist, dass sich sowohl in
der Gruppe der Frauen, als auch bei den mannlichen Patienten, kaum Unterschiede in der
Miktionsfrequenz zeigten. Bei den weiblichen Patienten lag die praoperative Miktionsfrequenz
bei 10,7 + 0,6, bei den Mannern betrug sie 9,9 + 0,7. In Bezug auf die Altersverteilung konnte in
der Kohorte der 41-50 jahrigen Manner und Frauen die hochste Miktionsfrequenz, in der
Altersgruppe der 21-30 Jahrigen die geringste Miktionsfrequenz festgestellt werden. Die
genauere Verteilung bezlglich der praoperativen Miktionsfrequenz wird in Abbildung sechs

dargestellt.
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Abb.6: Geschlechtsspezifische praoperative durchschnittliche Miktionsfrequenz verschiedener

Altersgruppen
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4.5.2. Praoperativer Vorlagengebrauch

Praoperativ ergab sich fiir das Gesamtkollektiv ein durchschnittlicher Vorlagengebrauch von
3,6 £ 1,0 Vorlagen pro 24 Stunden, wobei minimal zwei und maximal sechs Vorlagen bendtigt
wurden. In der Alterkohorte der Uber 60 Jahrigen, konnte bei beiden Geschlechtern der
hochste Vorlagengebrauch dokumentiert werden. Er betrug im Mittel 3,9 + 0,4 Vorlagen pro
24 Stunden. Insgesamt war der Vorlagengebrauch in der Gruppe der weiblichen Befragten am
hochsten. So konnte ein durchschnittlicher praoperativer Gebrauch von 3,7 £ 0,5 Vorlagen
festgestellt werden. Innerhalb der Gruppe der Maéanner ergab sich ein durchschnittlich
praoperativer Vorlagengebrauch von 2,8 £ 0,5. In der Gruppe der Frauen konnte bei den 21-30
Jahrigen und in der Gruppe der Manner bei den 31-40 Jahrigen der niedrigste
Vorlagengebrauch ermittelt werden. Die genauere Verteilung beziglich des prdoperativen

Vorlagengebrauches wird in Abbildung sieben dargestellt.
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Abb.7: Geschlechtsspezifischer praoperativer durchschnittlicher Vorlagengebrauch verschiedener

Altersgruppen
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4.5.3. Praoperative Restharnbestimmung

Vor dem Eingriff erfolgte bei jedem Patienten eine Restharnbestimmung. Dabei ergab sich
praoperativ fir das Gesmatkollektiv ein durchschnittlicher Restharn von 50,7 + 1,6 ml
(Spannweite 20-90). Die Abbildung acht stellt die geschlechtsspezifische praoperative
Restharnbestimmung verschiedener Altersgruppen dar. In der Gruppe der Frauen betrug der
praoperative Restharn durchschnittlich 49,1 + 4,1 ml, wobei in der Kohorte der 31-40 Jahrigen
der hochste Restharnwert ermittelt wurde. In der Gruppe der Manner lag der praoperative

Restharn derweil etwas hoher bei durchschnittlich 50,6 £ 9,2 ml. Vor allem in der Altersgruppe

der 41-50 Jahrigen mannlichen Patienten, war der Restharn mit 64,5 ml am hochsten.
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Abb.8: Geschlechtsspezifische praoperative Restharnbestimmung verschiedener Altersgruppen
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4.6.1. Postoperative Miktionsfrequenz

Postoperativ zeigte sich im Vergleich zu praoperativ eine deutlich reduzierte Miktionsfrequenz.
Fiir das Gesamtkollektiv ergab sich hierbei eine durchschnittliche Miktionsfrequenz von 5,2 +
0,4 Miktionen pro 24 Stunden. Im Vergleich beider Geschlechter ergaben sich postoperativ
dquivalente Miktionsfrequenzen mit nur minimalen Abweichungen. So betrug die
postoperative Miktionsfrequenz in der Gruppe der Frauen 5,3 + 0,5 und in der Gruppe der
Manner 5,2 £ 0,3 Miktionen pro 24 Stunden. In der Altersgruppe der 21-30 Jahrigen Frauen
war die Miktionsfrequenz mit durchschnittlich 4,6 Miktionen am geringsten, in der Altersklasse
der > 60 Jahrigen Patientinnen mit 5,8 Miktionen am hdchsten. In der Gruppe der Manner
zeigte sich mit durchschnittlich 4,9 Miktionen die niedrigste Miktionsfrequenz in der Gruppe
der 31-40 Jahrigen, die hochste Miktionsfrequenz, ebenso wie in der Gruppe der Frauen, in der
Altersklasse der > 60 Jahrigen. In der Abbildung neun ist die durchschnittliche postoperative

Miktionsfrequenz aufgezeigt, unterteilt nach Geschlecht und Altersgruppen.
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Abb.9: Geschlechtsspezifische postoperative Miktionsfrequenz verschiedener Altersgruppen
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4.6.2. Postoperativer Vorlagengebrauch

Postoperativ zeigte sich im Vergleich zu prdoperativ eine deutlich Reduktion des
Vorlagengebrauches. Fiir das Gesamtkollektiv ergab sich ein durchschnittlicher
Vorlagenbebrauch von 1,2 + 0,3 Vorlagen pro 24 Stunden (Spannweite 0-2).
Geschlechtsspezifische Unterschiede fanden sich nicht. In der Gruppe der Frauen betrug der
durchschnittliche postoperative Vorlagengebrauch 1,3 + 0,3, in der Gruppe der Manner 1,2 +
0,5 Vorlagen pro 24 Stunden. In der Abbildung zehn ist der mittlere postoperative
Vorlagengebrauch, geschlechtsspezifisch und unterteilt nach Altersgruppen, dargestellt. Der
geringste Vorlagengebrauch ergab sich fiir die Kohorte der Frauen in der Altersgruppe der 21-
30 sowie 31-40 Jahrigen. In beiden Altersgruppen bedurfte es nur noch einer Vorlage pro 24
Stunden. Ahnlich gestaltete sich der Vorlagengebrauch in der Gruppe der Manner. Der
geringste Vorlagengebrauch ergab sich fir mannliche Patienten zwischen dem 31. und 50.

Lebensjahr. Diese Patienten bedurften nur noch einer Vorlage pro 24 Stunden.
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Abb.10: Geschlechtsspezifische postoperative Anzahl des Vorlagengebrauchs verschiedener

Altersgruppen
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4.6.3. Postoperative Restharnbestimmung

Bei jedem Patienten wurde im Rahmen der postoperativen Verlaufskontrollen der Restharn
bestimmt. Dabei ergab sich postoperativ fir das Gesmatkollektiv ein durchschnittlicher
Restharn von 49,6 + 4,1 ml. Die Abbildung elf stellt die geschlechtsspezifische postoperative
Restharnbestimmung verschiedener Altersgruppen dar. In der Gruppe der Frauen zeigte sich
ein durchschnittlicher Restharn von 45,5 + 3,3 ml. In der Gruppe der Manner betrug der
Restharn im Mittel 53,8 + 9,2 ml. Der hochste durchschnittliche Restharnwert wurde mit 65,2
ml in der Gruppe der 41-50 Jahrigen Manner, der niedrigste Restharnwert mit 40 ml in der

Gruppe der 21-30 Jahrigen Frauen ermittelt.
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Abb.11: Geschlechtsspezifische postoperative Restharnbestimmung verschiedener Altersgruppen
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4.7.1. Vergleich pra- und postoperative Miktionsfrequenz

Postoperativ konnte im Vergleich zu praoperativ eine deutliche Reduktion der
Miktionsfrequenz um 50% verzeichnet werden. So betrug die durchschnittliche
Miktionsfrequenz postoperativ 5,2 + 0,4 Miktionen pro 24 Stunden, praoperativ derweil 10,4
0,5 Miktionen pro 24 Stunden. In der Abbildung 12 sind die mittlere pra- und postoperative
Miktionsfrequenz, unterteilt nach Altersgruppen, im Vergleich dargestellt. Besonders
auffallend, ist die Verbesserung in der Altersgruppe der 41-50 Jahrigen Manner und Frauen.
Postoperativ ergab sich in dieser Alterskohorte eine Reduktion der durchschnittlichen
Miktionsfrequenz um 51 Prozent, von 11,3 Miktionen pro 24 Stunden praoperativ auf 5,7
Miktionen pro 24 Stunden postoperativ. Auch in der Altersgruppe der Uber 60 jahrigen Manner
und Frauen halbierte sich die durchschnittliche Miktionsfrequenz von 10,3 auf 5,8 Miktionen

pro 24 Stunden, was einer Reduktion um 56% entspricht.
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Abb.12: Vergleich pra- und postoperative Miktionsfreqenz verschiedener Altersgruppen
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4.7.2. Vergleich pra- und postoperativer Vorlagengebrauch

Postoperativ konnte im Vergleich zu prdoperativ eine deutliche Reduktion des
Vorlagengebrauches um 67% verzeichnet werden. So betrug der durchschnittliche
Vorlagengebrauch postoperativ 1,2 + 0,3 (Spannweite 0-2) Vorlagen pro 24 Stunden,
praoperativ derweil 3,6 = 1,0 (Spannweite 1-6) Vorlagen pro 24 Stunden. In der Abbildung 13
sind der mittlere pra- und postoperative Vorlagengebrauch, unterteilt nach Altersgruppen, im
Vergleich dargestellt. In der Altersgruppe der 21-40 Jahrigen Manner und Frauen wurden
praoperativ noch durchschnittlich drei Vorlagen pro 24 Stunden bendtigt. Durch den Eingriff
konnte der Vorlagengebrauch in dieser Gruppe auf ein Drittel reduziert werden. Ebenso
deutlicher fand sich eine Verbesserung in der Altersgruppe der 41-50 Jahrigen. Hier konnte der
Vorlagengebrauch von durchschnittlich 3,5 auf 1,1 Vorlagen pro 24 Stunden um 68,6 %
gesenkt werden. Auch bei den > 60 jahrigen Mannern und Frauen konnte der

Vorlagengebrauch um 57,5% reduziert werden.
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Abb.13: Vergleich pra- und postoperativer Vorlagengebrauch verschiedener Altersgruppen

41



Ergebnisse

4.7.3. Vergleich pra- und postoperativer Restharn

Postoperativ zeigte sich im Vergleich zu praoperativ, trotz der muskelrelaxierenden Wirkung
des Botulinumtoxins, keine signifikante Anderung oder Verschlechterung des Restharnes. Fiir
das Gesamtkollektiv betrug der durchschnittliche pra- und postoperative Restharn mit 50,7 +
1,6 ml (Spannweite 20-90 ml) und 48,3 + 6,3 ml (Spannweite 0-70 ml) anndhernd denselben
Wert. Lediglich in der Gruppe der 31-50 Jahrigen Manner und Frauen lag der durchschnittliche
Restharnwert postoperativ mit 55,1 + 2,3 ml Gber dem praoperativen mit 49,8 + 1,4 ml

gemessenen Wert.

Zusammengefasst fand sich durch die muskelrelaxierende Wirkung des Botulinumtoxins nicht
nur eine deutliche Reduktion der taglichen Miktionsfreqenz, sondern auch der

Harninkontinenzepisoden, wie in Abbildung 15 und Tabelle zwei dargestellt.
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Abb.14: Vergleich pra- und postoperativer Restharn verschiedener Altersgruppen
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Abb.15: Vergleich pra- und postoperative(r) Miktionsfreqenz und Vorlagengebrauch

Tab.2: Vergleich prd- und postoperative Parameter

Praoperative Postoperative p-Wert
Parameter Parameter
Miktionsfrequenz/d 10,4 +0,5% 52+0,4" 0,026
Vorlagengebrauch/d 3,6+1,0° 1,2+0,3" 0,033
Restharn [ml] 50,7+1,6" 483 +6,3" 1,0998

* Mittelwert + Standartabweichung [t-Test, p < 0,05]
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4.8. Dauer und Wiederholung des Eingriffs

Fir die Gesamtpopulation betrug die mittlere Dauer des Eingriffs 17,1 + 1,9 Minuten
(Spanweite 14-21 Minuten). Dabei ergaben sich keine wesentliche Geschlechts-Unterschiede,
wie in Tabelle 3 dargestellt. In der Gruppe der Frauen betrug die durchschnittliche
Eingriffsdauer 17,1 + 1,8 Minuten (14-21), in der Gruppe der Manner 17,4 + 2,1 Minuten (15-
20). Bei 26 der 51 Patienten (51%) wurde die Botulinumtoxininjektion einmalig wiederholt.
Der durchschnittliche Abstand zwischen den beiden Eingriffen betrug 10,6 + 1,8 Monate (8-
14). Bei sieben der 26 Patienten (27%) erfolgte eine zweite Wiederholung der
Botulinumtoxininjektion. Das hierbei ermittelte Intervall zwischen der ersten und zweiten
Wiederholung lag bei durchschnittlich 12,6 + 0,2 Monaten (12-13). Eine dritte Wiederholung
des Eingriffes erfolgte nur bei 3 der 7 Patienten (43%). Die dritte Wiederholung erfolgte
durchschnittlich 11,7 + 0,9 (10-13) Monate nach dem zweiten Eingriff. Die mittlere Dauer der
Wiederholungseingriffe betrug 17,1 + 1,8 Minuten (Spannweite 15-21 Minuten). Die genauere
Verteilung Korrelation zwischen der Anzahl an Patienten und den Injektionsintervalle wird in

Abbildung 16 dargestellt. Bei keinem Patienten traten intra-/ postoperativ Komplikationen auf.

Tab. 3: Ubersicht der Injektionsintervalle nach Geschlechterverteilung und Dauer des Eingriffs

1. 2. 3. 4,
Botox-Injektion Botox-Injektion Botox-Injektion Botox-Injektion
Anzahl der
Patienten [n] 51 26 7 3
Anteil der
Frauen [n] 39 19 7 3
Anteil der
Ménner [n] 12 7 0 0
Dauer [min] 17,1+1,9" 16,4+1,7" 16,6 +1,4* 16,5+1,1"
Intervall zwischen
2 Eingriffen [Monaten] 10,6 +1,8" 12,3+0,2" 11,7+0,9*
* Mittelwert + Standartabweichung
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Abb.16: Korrelation zwischen der Anzahl an Patienten und Injektionsintervalle

4.9. Fragenbogen zur Patientenzufriedenheit

Von den 51 angeschriebenen Patienten haben 50 den Fragebogen ausgefiillt zuriickgesendet.

Daraus ergibt sich eine Antwortbeteiligung von 98%.

Frage 1:

Die erste Frage thematisierte die Qualitat der erhaltenen Behandlung, wobei die Ziffer eins fir
»sehr schlecht” und die Ziffer vier fur ,sehr gut” steht. Der durchschnittliche Wert des
Gesamtkollektivs betrug 3,3 £ 0,44. Insgesamt befanden 100% der Befragten die Behandlung
als ,,gut” oder ,sehr gut“, wobei 74% der Patienten die Behandlung als ,gut” und 26% der
Patienten die Behandlung als ,sehr gut” beurteilten. Geschlechtsspezifische Unterschiede
fanden sich nicht (s. Tab.4). In der Abbildung 17 ist die Patientenbewertung der

Behandlungsqualitat graphisch dargestellt.
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Abb.17: Patientenbewertung der Behandlungsqualitat

Tab.4: Geschlechtsspezifische Patientenbewertung der Behandlungsqualitat

Antworten Anzahl der Sehr gut Gut Schlecht Sehr
zu Frage 1 Befragten (%) (%) (%) schlecht
[n] (%)
Frauen 38 10/38 28/38 0 0
(26,3) (73,7)
Manner 12 3/12 9/12 0 0
(25) (75)

Frage 2:

Die zweite Frage thematisiert, ob die Behandlung dem Patientenwunsch entsprach.

Die

Antwortmoglichkeiten reichen von Ziffer eins ,, iberhaupt nicht” bis Ziffer vier ,,auf jeden Fall“.

Der durchschnittliche Wert des Gesamtkollektivs betrug 3,6 + 0,5. Alle Patienten antworteten
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auf diese Frage mit ,auf jeden Fall“ oder mit ,maRig/fast”, wobei 63,5% der Patienten

|II

angaben, dass sie ,auf jeden Fall“ die Behandlung erhalten haben, die sie sich gewinscht
hatten. Nur 36,5% der Befragten antworteten, dass die Behandlung ,maRig/fast” ihrem
Wunsch entsprach. Auch bei Frage zwei

Abbildung 18

fanden sich keine geschlechtsspezifischen

Unterschiede (s. Tab.5). In der ist die Patientenbewertung des

Behandlungswunsches graphisch dargestellt.

Frage 2: Entsprach die Art der Behandlung, der gewlinschten
Behandlung?
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Abb.18: Patientenbewertung, ob die Behandlung dem Patientenwunsch entsprach

Tab.5: Geschlechtsspezifische

Patientenbewertung, ob die Behandlung

dem Patientenwunsch

entsprach
Antworten | Anzahl der Auf jeden | Fast/maRig | Ein wenig Uberhaupt
zu Frage 2 Befragten Fall (%) (%) nicht
[n] (%) (%)
Frauen 38 26/38 12/38 0 0
(68,4) (31,6)
Manner 12 7/12 5/12 0 0
(58,3) (41,7)
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Frage 3:

Die dritte Frage thematisiert, inwieweit die Behandlung die Anforderungen der Patienten
erfillt hat. Die Antwortmoglichkeiten reichen von Ziffer eins ,fast alle” bis Ziffer vier ,keine”.
Der durchschnittliche Wert des Gesamtkollektivs betrug 3,3 £ 0,5. Insgesamt befanden 100%
der Befragten, dass durch die Behandlung ,fast alle” bzw. ,, die meisten” ihrer Anforderungen
erfullt wurden, wobei 26% der Patienten angaben, dass ,fast alle” und 74% der Patienten
angaben, dass zumindest ,die meisten” ihrer Anforderungen erfillt wurden. Auch bei Frage
drei fanden sich keine geschlechtsspezifischen Unterschiede (s. Tab.6). In der Abbildung 19 ist
die Patientenbewertung, inwieweit die Behandlung die Anforderungen der Patienten erfiillte,

graphisch dargestellt.

Frage 3: Inwieweit hat die Behandlung die Anforderungen
erfdllt ?
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Abb.19: Patientenbewertung, ob die Behandlung den Patientenanforderungen entsprach
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Tab.6: Geschlechtsspezifische Patientenbewertung, ob die Behandlung den Patientenanforderungen

entsprach

Antworten| Anzahl der Fast alle Meisten Nur wenig Keine
zur Frage Befragten (%) (%) (%) (%)

3 [n]
Frauen 38 11/38 27/38 0 0
(28,9) (71,1)
Manner 12 3/12 9/12 0 0
(25) (75)
Frage 4:

Die vierte Frage thematisiert, inwieweit die die Behandlung geholfen hat, besser mit der
Erkrankung zurecht zu kommen. Die Antwortmoglichkeiten reichen von Ziffer eins ,,sehr gut”
bis Ziffer vier ,,iberhaupt nicht”. Der durchschnittliche Wert des Gesamtkollektivs betrug 3,2 +
0,4. Insgesamt gaben 38,2% bzw. 53,7% der Patienten an, durch die Behandlung ,,sehr gut”
bzw. ,gut” mit lhrer Erkrankung zurecht zu kommen. Weniger als 10% empfanden die
Krankheitsbewaltigung durch die Behandlung nur als ,teilweise”. Geschlechtsspezifische
Unterschiede fanden sich beziiglich der Angaben ,,sehr gut” und ,gut” (s. Tab.7). So gaben 50%
der Méanner an, ,sehr gut” durch die Behandlung mit ihrer Erkrankung zurecht zukommen,
wobei diese Meinung nur 26,3% der Frauen teilten. Im Umkehrschluss gaben wiederum 65,8%
der Frauen an, ,gut” durch die Behandlung mit ihrer Erkrankung zurecht zukommen, was im
Vergleich nur 41,7% der Manner genauso empfanden. In der Abbildung 20 ist die

Patientenbewertung hinsichtlich der Krankheitsbewaltigung graphisch dargestellt.
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Frage 4: Hat die Behandlung geholfen besser mit Ihrer Erkrankung
zurecht zukommen ?
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Abb.20: Patientenbewertung hinsichtlich der Krankheitsbewaltigung

Tab.7: Geschlechtsspezifische Patientenbewertung hinsichtlich der Krankheitsbewaltigung

Antworten| Anzahl der Sehr gut Gut Teilweise Uberhaupt
zur Frage | Befragten (%) (%) (%) nicht
4 [n] (%)

Frauen 38 10/38 25/38 3/38 0
(26,3) (65,8) (7,9)

Manner 12 6/12 5/12 1/12 0
(50) (41,7) (8,3)

Frage 5:

Die fuinfte Frage thematisiert, wie zufrieden die Patienten mit dem Behandlungsverlauf waren.
Die Antwortmoglichkeiten reichen von Ziffer eins ,sehr zufrieden” bis Ziffer vier ,nicht
zufrieden”. Der durchschnittliche Wert des Gesamtkollektivs betrug 3,2 + 0,6. Insgesamt gaben

24% bzw. 72% der Patienten an, mit dem Behandlungsverlauf ,sehr zufrieden” bzw.
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»Zufrieden” gewesen zu sein. Nur 4% der Patienten waren mit dem Behandlungsverlauf ,maRig
zufrieden”. Geschlechtsspezifische Unterschiede fanden sich bei Beantwortung dieser Frage
nicht (s Tab.8). In der Abbildung 21 ist die Patientenbewertung hinsichtlich des

Behandlunsgverlaufes graphisch dargestellit.

Frage 5: Wie zufrieden waren die Patienten mit dem
Behandlungsverlauf ?
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Abb.21: Patientenbewertung hinsichtlich des Behandlunsgverlaufes

Tab.8: Geschlechtsspezifische Patientenbewertung hinsichtlich des Behandlunsgverlaufes

Antworten | Anzahl der Sehr zufrieden maRig nicht zufrieden
zu Frage5 | Befragten | zufrieden (%) (%) (%) (%)
[n]
Frauen 38 9/38 27/38 2/38 0
(23,7) (71,1) (5,2)
Manner 12 3/12 8/12 1/12 0
(25) (66,7) (8,3)
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Frage 6:

Die sechste Frage thematisiert, wie zufrieden die Patienten bezliglich der gesamten Therapie
waren. Die Antwortmaglichkeiten reichen von Ziffer eins ,sehr zufrieden” bis Ziffer vier ,nicht
zufrieden”. Der durchschnittliche Wert des Gesamtkollektivs betrug 3,3 + 0,46. Insgesamt
gaben 100% der Befragten an, beziglich der gesamten Therapie ,sehr zufrieden” bzw.
»zufrieden” zu sein, wobei 44,9% der Patienten ,sehr zufrieden” und 55,1% der Patienten
»Zufrieden” waren. Geschlechtsspezifische Unterschiede fanden sich ahnlich Frage vier (s.
Tab.9). So gaben 58,3% der Manner an, ,,sehr zufrieden” mit der gesamten Behandlung zu sein,
wobei diese Meinung nur 31,6% der Frauen teilten. Im Umkehrschluss gaben wiederum 68,4%
der Frauen an, ,zufrieden” mit der gesamten Behandlung gewesen zu sein, was im Vergleich

nur 41,7% der Manner genauso empfanden. In der Abbildung 22 ist die Patientenbewertung

hinsichtlich der Zufriedenheit mit der gesamten Therapie graphisch dargestellt.

Anzahl der Anwortenden [%]
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60
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40
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Frage 6: Wie zufrieden waren die Patienten mit der Therapieergebnis
insgesamt ?

sehr zufrieden zufrieden maRig nicht zufrieden

Abb.22: Patientenbewertung hinsichtlich der gesamten Therapie
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Tab.9: Geschlechtsspezifische Patientenbewertung hinsichtlich der gesamten Therapie

graphisch dargestellt.

Antworten | Anzahl der Sehr zufrieden maRig Nicht
zu Frage 6 | Befragten zufrieden (%) (%) zufrieden
[n] (%) (%)
Frauen 38 12/38 26/38 0 0
(31,6) (68,4)
Manner 12 7/12 5/12 0 0
(58,3) (41,7)
Frage 7:

Die siebte Frage thematisiert, ob die Patienten die erhaltene Therapie einem Bekannten
weiterempfehlen wiirden. Die Antwortmoglichkeiten reichen von Ziffer eins ,auf jeden Fall”
bis Ziffer vier ,,nein”. Der durchschnittliche Wert des Gesamtkollektivs betrug 3,7 £ 0,5. In der

Abbildung 23 ist die Patientenbewertung hinsichtlich der Weiterempfehlung der Behandlung

100
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60

40
30
20
10

Anzahl der Anwortenden [%)

Frage 7: Wirden die Patienten diese Behandlung weiterempfehlen?

auf jeden Fall

vielleicht

nur bedingt

nein

Abb.23: Patientenbewertung tiber die Weiterempfehlung der Behandlung
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|ll

Insgesamt befanden 100% der Befragten, dass sie die erhaltene Therapie ,auf jeden Fall“ bzw.
yvielleicht” weiterempfehlen wirden, wobei 66,3% der Patienten diese ,auf jeden Fall“ und
33,7% der Patienten diese ,vielleicht” weiterempfehlen wirden. Geschlechtsspezifische

Unterschiede fanden sich bei Beantwortung dieser Frage nicht (s. Tab.10).

Tab.10: Geschlechtsspezifische Patientenbewertung liber die Weiterempfehlung der Behandlung

Antworten | Anzahl der Auf jeden vielleicht Nur bedingt nein (%)
zu Frage 7 | Befragten Fall (%) (%)
[n] (%)
Frauen 38 25/38 13/38 0 0
(65,8) (34,2)
Manner 12 8/12 4/12 0 0
(66,7) (33,3)
Frage 8:

Die achte Frage thematisiert, ob sich die Patienten erneut fiir die erhaltene Therapie
entscheiden wirden. Die Antwortmoglichkeiten reichen von Ziffer eins ,auf jeden Fall” bis
Ziffer vier ,,nein“. Der durchschnittliche Wert des Gesamtkollektivs betrug 3,7 £ 0,5. Insgesamt
gaben 100% der Befragten an, dass sie sich ,,auf jeden Falle” bzw. ,vielleicht” wieder fir die

Ill

erhaltene Therapie entscheiden wiirden, wobei sich 66% der Patienten ,,auf jeden Fall“ und
34% der Patienten ,vielleicht” wieder hierfir entscheiden wiirden. Geschlechtsspezifische
Unterschiede fanden sich umgekehrt proportional zur Beantwortung der Fragen vier und sechs

|II

(s. Tab.11). So gaben diesmal 73,7% der Frauen an, sich ,auf jeden Fall“ wieder fiir die
erhaltene Therapie zu entscheiden, wobei diese Meinung immerhin 58,3% der Manner teilten.
Im Umkehrschluss gaben wiederum 41,7% der Manner an, sich ,vielleicht” wieder fir die
Therapie zu entscheiden, was im Vergleich nur 26,3% der Frauen genauso empfanden. In der
Abbildung 24 ist die Patientenbewertung hinsichtlich einer erneuten Entscheidung fiir die

Behandlung graphisch dargestellt.
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Anzahl der Anwortenden (%]

100

Frage 8: Wiirden sich die Patienten flir diese Behandlung erneut
entscheiden ?

—‘// ||

auf jeden Fall

vielleicht

nur bedingt

nein

Abb.24: Patientenbewertung hinsichtlich einer erneuten Behandlungsentscheidung

Tab.11: Geschlechtsspezifische Patientenbewertung hinsichtlich einer erneuten
Behandlungsentscheidung
Antworten Anzahl der | Auf jeden Fall | Vielleicht (%) | Nur bedingt Nein
zu Frage 8 Befragten (%) (%) (%)
[n]
Frauen 38 28/38 10/38 0 0
(73,7) (26,3)
Manner 12 7/12 5/12 0 0
(58,3) (41,7)
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4.9. Kings Health Questionnaire — Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitat

Die Antwortrate in der Studiengruppe lag bei 98%. Von den versandten 51 Fragebdgen wurden
50 zuriickgesendet. Die Auswertung des Fragebogens erfolgte auf Grundlage des KHQ- Scores,

welcher von 0 (am besten) bis 100 (sehr schlecht) reicht.

Die erste Frage beinhaltet eine generelle Einschitzung der Gesundheit (K1). Fir das
Gesamtkollektiv betrug der Mittelwert dieses Scores 21,5 (Spanweite 0-25), was einen guten
Gesundheitszustand nach erfolgter Therapie implementiert. Die zweite Frage thematisiert den
Einfluss der Harninkontinenz auf das Leben der Betroffenen (K2). Ahnlich wie bei Frage eins
betrug der Mittelwert des Scores fiir das Gesamtkollektiv niedrige 21,3 (Spannweite 0-33). Hier
erschlieBt sich, dass der Einfluss der Harninkontinenz auf das Leben der Betroffenen nach
erfolgter Therapie eher gering ist. Der Fragekomplex drei erfasst die Einschrankungen der
Alltagsaktivitaiten durch die Krankheit (K3). Dabei wird sowohl auf das Ausmall der
Beeintrachtigung im Bereich Haushalt, als auch auf die alltaglichen Aktivitdten auRRerhalb der
Hauslichkeit eingegangen. Fir das Gesamtkollektiv betrug der Mittelwert des Scores K3 15,3
(Spannweite 0-33). Auch hier zeigt sich, dass die Einschrankungen der Alltagsaktivitdten nach
erfolgter Therapie gering sind. In den Fragekomplexen K4 und K5 werden korperliche und
soziale Einschrankungen durch die Krankheit thematisiert. Flir das Gesamtkollektiv betrugen
die Mittelwerte der Scores K4 bzw. K5 jeweils 13,3 (Spannweite 0-33) bzw. 8,9 (Spannweite O-
11). Im Vergleich zu Fragekomplex drei, welcher nach Einschrankungen der Alltagsaktivitdten
allgemein frug, sind die korperlichen und sozialen Einschrankungen nach erfolgter Therapie
somit noch geringer. Auch die Fragekomplexe K6, K7 und K8, welche die persodnlichen
Beziehungen, den Geflihlszustand sowie Schlaf und Energie erfragen, zeigten fir das
Gesamtkollektiv nach erfolgter Therapie &duRerst niedrige Mittelwerte von K6: 11,9
(Spannweite 0-12), K7: 7,8 (Spannweite 0-22) und K8: 13,3 (Spannweite 0-33). Erfragt wurden
im Speziellen die Auswirkungen auf die Beziehung zum Partner, auf das Sexualleben sowie auf
den emotionalen Zustand, ob infolge der Harninkontinenz ein deprimierter, dngstlicher oder
nervoser Geflihlszustand besteht. Die niedrigen Mittelwerte K6-K8 zeigen eine deutlich geringe
Auswirkung der Harninkontinenz nach erfolgter Therapie auf. Der wiederum letzte
Fragenkomplex thematisiert den Umgang des Betroffenen mit der Harninkontinenz sowie
einzelne Symptomen der urologischen Dysfunktion (K9). Fir das Gesamtkollektiv betrug der

Mittelwert 21,5 (Spannweite 0-33), was auf eine geringe Notwendigkeit in Bezug auf den
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Umgang mit der Harninkontinenz bzw. der urologischen Dysfunktion nach erfolgter Therapie
hinweist. Zusammengefasst nimmt die Symptomatik der Uberaktiven Harnblase bzw. die
Harninkontinenz nach erfolgter Therapie mit Botulinumtoxin einen deutlich kleineren

Stellenwert ein (s. Tab12).

Tab.12: Zusammenfassung des King’s health Fragebogens (KHQ)

Themengebiete Anzahl der KHQ-Score Spannweite
Fragen (Mittelwert +

Standartabweichung)

Allgemeiner 1 21,5+8,7 0-25

Gesundheitszustand

(K1)

Inkontinenzbelastung 1 21,3+15,9 0-33
(K2)

Einschrankungen im 2 15,3+9,9 0-33
Alltag (K3)

Korperliche 2 13,3+12,1 0-33

Einschrankungen (K4)

Soziale 3 8,9+t4,4 0-11

Einschrankungen (K5)

Personliche 2 11,9+7,5 0-12

Beziehungen (K6)

Gefiihlszustand (K7) 3 7,8+5,6 0-22
Schlaf/Energie (K8) 2 13,3+7,5 0-33
Umgang mit 4 21,5+9,7 0-33

Inkontinenz (K9)
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5. Diskussion

Die Botulinumtoxine gehoren zu den stdrksten Neurotoxinen und werden mit klinisch
vorteilhaften Ergebnissen zur Therapie nicht nur bei verschiedenen neurologischen Stérungen,
sondern urologischerseits auch bei Blasenfunktionsstorungen verwendet. Man unterscheidet
beim Botulinumtoxin mehrere Molekil-Subgruppen. Botulinumtoxin Typ A ist fiir die
Behandlung der idiopathischen tberaktiven Harnblase (idiopatic overactive bladder, iOAB)
zugelassen. Die idiopathische OAB stellt zwar kein lebensbedrohliches, jedoch ein
Lebensqualitat-einschrankendes gesundheitliches Problem fiir den Betroffenen dar. Die Ziele
der Behandlung der idiopathischen OAB sind eine Verringerung der Miktionsfrequenz, eine
Reduzierung der Harninkontinenz sowie eine Verbesserung der Lebensqualitat. Zwar lasst sich
die idiopathische OAB mittels oraler Antimuskarinika behandeln, jedoch sprechen nicht alle
OAB-Patienten auf diese Medikamente an bzw. kdnnen diese Medikamente auch deutliche
Nebenwirkungen hervorrufen (z. Bsp. Mundtrockenheit, Obstipation,
Akkomodationsstorungen etc.). Eine Reihe von Medikamenten wird im Rahmen der
Behandlung der idiopathischen OAB eingesetzt, wobei fir Oxybutunin (Dridase®) die meisten
Nebenwirkungen dokumentiert sind. Weitere klassische Prdaparate unter den Antimuskarinika
sind Butylscopolamin (Buscupan®), Trospium (Spasmex®), Propiverin (Mictonorm®), Tolterodin
(Detrusitol®), Fesoterodin (Toviaz®), Darifenacin (Emselex®) und Solifenacin (Vesikur®). Far
Patienten mit nur unzureichendem Therapieeffekt oder Nebenwirkungen unter oralen
Antimuskarinika stellt die transurethrale Injektion von Botulinumtoxin eine effiziente lokale
Therapiealternative dar. Die Injektion ist ein minimal-invasives Verfahren und wird in der Regel
in Maskennarkose oder in Lokalandsthesie ambulant durchgefiihrt. Einziges Problem bleibt in
vielen Fallen die Kostenerstattung durch die gesetzlichen Krankenkassen, trotz dessen, dass
Botulinumtoxin seit 2013 ein fir die Behandlung der idiopathischen OAB zugelassenes
Praparat ist [68].

Unsere systematische Studie diskutiert daher nochmals mit Nachdruck, inwieweit die Therapie
mit Botulinumtoxin A bei Patienten mit idiopathischer OAB zu einer Linderung der Symptome
Pollakisurie, Nykturie, imperativer Harndrang und/oder Dranginkontinenz beitrdgt und somit
zu einer Verbesserung der Lebensqualitdat fuhrt. Die vorliegende Untersuchung zeigt eine

signifikante Verbesserung dieser Parameter.
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Im klinischen Alltag findet Botulinumtoxin Typ A, ein Serotyp des Botulinumtoxins, am
haufigsten Verwendung. Botulinumtoxin Typ A wurde zunachst unter dem Markennamen
Botox lizensiert. Daneben gibt es noch eine Reihe anderer Botox-Prdparate [69-71]. In der

vorliegenden Untersuchung fand ausschlie8lich Botulinumtoxin Typ A Anwendung.

5.1. Alter, BMI und Geschlecht

Die Lebenszeitpravalenz der idiopathischen lberaktiven Harnblase liegt in der Gruppe der tber
40-Jahrigen fur Manner bei 15,6% und fiir Frauen bei 17,4%,; fir beide Geschlechter zusammen
bei durchschnittlich 16,6%. Dies ergab eine multizentrische Studie, welche Daten aus sechs
europadischen Landern (Deutschland, Frankreich, GroRbritannien, Italien, Schweden und
Spanien) analysierte [72]. In unserer Untersuchung lag das durchschnittliche Alter der
Patienten bei 63,5 * 13,9 Jahren. Wie auch in der Literatur fanden sich keine
geschlechtsspezifischen Altersunterschiede. So waren die Frauen durchschnittlich 63,84 + 15,3,
die Mannern durchschnittlich 62,5 + 8,7 Jahre alt. Die Pravalenz der idiopathischen OAB nimmt

mit dem Lebensalter zu.

Die Pravalenz der idiopathischen (beraktiven Harnblase korreliert ebenso positiv mit dem
Korpergewicht des bzw. der Betroffenen. So findet sich in der Literatur ein deutlicher
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von OAB-Symptomen und dem Korpergewicht. Eine
Gewichtsreduktion um zirka 10% ergibt dabei eine Verbesserung der OAB-Symptomatik um
50% [73]. Auch in unserer Untersuchung zeigte sich ein gesamtheitlich Gbergewichtiges

Patientenkollektiv. Der durchschnittliche BMI unserer Patientenkohorte betrug 27 + 3,9 kg/m?.

Das Geschlecht stellt einen weiteren wichtigen Gesichtspunkt fir die Pravalenz der
idiopathischen Uberaktiven Harnblase dar, denn generell sind Frauen von dieser Art der
Blasenfunktionsstérung haufiger betroffen als Manner. Inwieweit dies durch anatomische bzw.
hormonelle Altersverdnderungen der Frau oder durch die Offenheit gegeniiber dem
medizinischen System bedingt ist, bleibt offen. Wie in der Literatur fand sich auch in unserer
Untersuchung ein héherer Frauenanteil [74]. So reprasentierten in unserem Patientenkollektiv

Frauen mit 76,5% die Mehrheit, wahrend der Manneranteil lediglich bei 23,5% lag.
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5.2. Optimale Dosierung der Botulinumtoxinjektion

Mehrere randomisierte placebokontrollierte Studien konnten den positiven Nutzen der
Botulinumtoxininjektion in der Behandlung der neurogenen und idiopathischen OAB
aufzeigen. Stohrer et al. [75] berichteten bereits 1999 von der Behandlung der neuronal
bedingten Detrusoriberaktivitat. Fowler und Kollegen [76] schlossen sich mit ihrer
randomisierten Doppelblindstudie, welche sie im Marz 2012 verotffentlichten, an. lhre 40-
seitige Abhandlung basiert dabei auf der Analyse von insgesamt 313 Patienten mit
idiopathischer OAB, in einem Zeitraum von Juli 2005 bis Juni 2008. Die Patienten von Fowler et
al. erhielten fiinf unterschiedliche Dosiseinheiten (50E, 100E, 150E, 200E oder 300E). Im
Ergebnis zeigte sich, dass die Patienten bei einer Dosis von 100 Einheiten Botulinumtoxin am
effektivsten mit einer Minderung der OAB-Symptome profitierten. Im Vergleich zu 100
Einheiten stellt die Applikation von 200 Einheiten oder mehr keinen héheren Mehrwert dar.
Auch Werner et al. [77] konnten dies in ihrer Untersuchung bestdtigen. Die Kollegen
verwendeten zur Applikation 100 Einheiten Botulinumtoxin Typ A. Dmochowski et al. [78]
wiederum verwendeten in ihrer randomisierten Doppelblindstudie dhnlich wie bei Stohrer und
Kollegen [75] unterschiedliche Botulinumtoxin-Dosierungen (50E, 100E, 150E, 200E oder 300E)
sowie ein Placebo. Auch ihre Untersuchung konnte zeigen, dass Dosiseinheiten von 100E eine
langer andauernde Wirksamkeit bei der Behandlung der idiopathischen (beraktiven
Harnblase, bei zugleich bestem Wirkungs-Nutzen Profil innehaben. Die Gabe einer niedrigeren
Dosis im Sinne von 100E kann dementsprechend bevorzugt werden, da Patienten von der

geringeren Dosis gleichwertig profitieren.

Im Rahmen unserer Untersuchung haben wir an der in der Literatur empfohlenen
Dosiseinheiten von 100 Einheiten Botulinumtoxin Typ A festgehalten. Jeder Patient bzw.
Patientin erhielt diese Dosis in den Musculus detrusor injiziert. Hierdurch sank die tagliche
Miktionsfrequenz postoperativ um durchschnittlich 50% (Vergleich pra- und postoperative
Miktionsfrequenz pro 24 Stunden p=0,026), die Anzahl der postoperativ benétigten Vorlagen
pro 24 Stunden um durchschnittlich 67% (Vergleich pra- und postoperative Vorlagengebrauch
pro 24 Stunden p=0,033). Hinsichtlich der Restharnsituation fand sich derweil im Vergleich pra-
/postoperativ  kein signifikanter Unterschied. Die Restharnbildung wird durch die
Botulinumtoxininjektion in den Musculus detrusor nicht beeinflusst. Die Reduktion der
Miktionsfrequenz sowie des Vorlagengebrauches korreliert dariber hinaus mit einer

Verbesserung der Lebensqualitdt des Betroffenen (siehe hierzu auch Abschnitt 5.5). So
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bestatigt auch unsere Untersuchung, dass 100 Einheiten Botulinumtoxin Typ A effizient zur

Behandlung der idiopathischen OAB geeignet sind.

5.3. Art der Verabreichung des Botulinumtoxins

Die Art der transurethralen Verabreichung des Botulinumtoxins variiert stark. Bei der
Verwendung eines starren Urethrozystokops ist der Aktionsradius anatomisch bedingt
eingeschrankt. Die Harnblasenvorderwand wird in diesem Falle in der Regel ausgespart [79].
Durch die Verwendung eines flexiblen Urethrozystokops erhalt man wahrend der Applikation
einen groReren Aktionsradius. Das Botulinumtoxin ldsst sich hierdurch auch im Bereich der
Harnblasenvorderwand problemlos applizieren. Ein flexibles Urethrozystokop ist daher
Instrument der Wahl bei der ambulanten transurethralen Botulinumtoxin-injektion in

Lokalanasthesie.

Mehrheitlich wird das Botulinumtoxin in den in der Literatur nachzulesenden Studien direkt in
den Musculus detrusor injiziert. Lediglich in einer Untersuchung wurde die
Botulinumtoxininjektion suburothelial durchgefiihrt, um die Vorteile hinsichtlich seiner
vermuteten Auswirkungen auf afferente sensorische Nerven zu evaluieren [80]. Jedoch fand
sich keine Uberlegenheit fiir die suburotheliale Injektion, so dass allgemein die intramuskulire
Botulinumtoxininjektion empfohlen wird. Lediglich betreffs der intradetrusoralen Injektion im
Bereich des Trigonums bestehen weiterhin Unklarheiten, da das Trigonum Uber ein
ausgepragtes submukdses sensorisches Nervengeflecht verfligt. Daher wird postuliert, dass
Injektionen im Bereich des Trigonums, vor allem bei einer Anwendung am wachen,
lokalanasthesierten Patienten zum Auftreten von Schmerzen bzw. durch die Relaxation der
Ureterostien auch zu einem vesikoureteralen Reflux fiihren konnten [81]. Gegenlberliegend
wird genau aus dieser theoretischen Uberlegung heraus das Trigonum als Injektionsort mit
bedacht, da Botulinumtoxin zumindest in experimentellen Untersuchungen auch auf afferente
sensorische Nervenfasern hemmend einwirkt, und dieser antinozizeptive Effekt bei der
Injektion im Bereich des Trigonums genutzt werden kénnte [82]. Zermann et al. injizierten das
Botulinumtoxin unter Einbeziehung des Trigonums und des Harnblasenbodens. Im Ergebnis
zeigten 57% der Patienten eine Reduktion der Miktionsfrequenz sowie eine VergroRerung der
Blasenkapazitat. Das Auftreten von Schmerzen nach Botulinumtoxininjektion wurde in ihrer

Untersuchung nicht beobachtet [83]. Eine vergleichende Studie, Botulinumtoxininjektion mit
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Aussparung des Trigonums vs. unter Einbeziehung des Trigonums, findet sich in der Literatur

jedoch nicht.

In der vorliegenden Untersuchung erfolgte die transurethrale Botulinumtoxininjektion in der
Regel in einer Generalandthesie (Maskennarkose), unter Verwendung eines starren
Urethrozystoskop sowie unter Aussparung des Trigonums. Bei jedem Patienten erfolgten 20
Injektionen a 5 Einheiten in den Musculus detrusor. Ein vesikoureteraler Reflux oder
Schmerzen wahrend der Miktion bzw. suprasymphysar wurden postoperativ ebenso wenig
beobachtet wie ein vermehrter Restharn. Auch fanden sich, natirlich der lokalen Applikation
geschuldet, keine systemischen Nebenwirkungen, wie Mundtrockenheit, Obstipation,

Akkomodationsstérungen oder eine allgemeine Muskelschwache.

5.4. Dauer und Wiederholung des transurethralen Eingriffs

Nach einigen Monaten wird durch proteolytische Inaktivierung des Botulinumtoxins und durch
die Bildung neuer neuronaler Fusionsproteine die Synapse wieder voll funktionsfahig und der
vor Monaten injizierte Zielmuskel ist wieder zur Kontraktion befdhigt. Eine Wiederholung des

transurethralen Eingriffes ist erforderlich.

In einer Untersuchung von Del Popolo et al. [84] wurde Botulinumtoxin Typ A in
unterschiedlichen Dosierungen von 500 bis 1000 Einheiten angewandt. Die Studie umfasst eine
Kohorte von 199 Patienten. Insgesamt wurden 590 Injektionen bei 199 Patienten
durchgefiihrt. Hiervon erhielten 49 Patienten mindestens finf transurethrale Injektionen. Eine
signifikante Verbesserung der urodynamischen Parameter konnten bei bis zu sieben
Injektionen beobachtet werden. Mit jeder Injektion konnte im Vergleich zur Ausgangslage ein

signifikanter Riickgang des Vorlagenverbrauchs beobachtet werden.

Eine aktuellere Studie von Karsenty et al. [85] berichtet gar Uber einen anhaltenden
Therapieeffekt, der sich durch die Wiederholung der Botoxbehandlung einstellt. Dazu wurden
die Daten von 17 Patienten untersucht, die mindestens zwei Wiederholungen der
Botulinumtoxininjektionen erhalten hatten. Das zwischen den Behandlungen liegende
Intervall, welches zu einer nachhaltigen Wirksamkeit beziiglich der Behandlung der
Dranginkontinenz fiihrte, lag zwischen 7,6 und 9,1 Monaten (zirka 36 Wochen). In einer

anderen Untersuchung von Giannantoni et al. [86] wird ebenfalls von der anhaltenden
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Wirksamkeit des Botulinumtoxin durch wiederholte Injektion berichtet. Auch hier betragt das
Intervall zwischen den Injektionen 36 Wochen. Auch Grosse et al. [87] zeigen in ihrer Studie,
dass wiederholte Botulinumtoxininjektionen ebenso effektiv sind, wie die erste Behandlung.
Sie beobachteten keine Resistenzen. In einer weiteren Studie von Karsenty et al. [88] wurde
die wiederholte Injektion bei 17 Patienten, die jeweils zwischen drei und neun Re-Injektionen
erhielten, untersucht. Sie fanden, dass die wiederholten Injektionen in ihrer Wirksamkeit wie
die erste Injektion zu einer Verbesserung der Harninkontinenz beitrugen. Wiederholte
Injektionen hatten keinen negativen Effekt auf die Compliance des Patienten und fiihrten auch
nicht zu lokalen oder systemischen Nebenwirkungen. Auch existieren keine Berichte vom
Auftreten einer autonomen Dysreflexie wahrend der Verabreichung. In der Literatur wird
lediglich ein Patient beschrieben, bei dem nach Botulinumtoxininjektion in den Musculus
detrusor eine allgemeine muskuldare Schwache aufgetreten ist [89]. Die Rate der
unerwiinschten Nebenwirkungen scheint bei der transurethralen Botulinumtoxininjektion
duBerst gering zu sein, jedoch ist eine genauere Schlussfolgerung aus der Literatur aufgrund
der zu geringen Anzahl an Studienpatienten und der unterschiedlichen Studiendesigns
schwierig. Bekannt ist auch, dass Botulinumtoxin prinzipiell antigen wirken kann. Aufgrund
dieser Antigenitat entwickelte eine kleine Anzahl von Patienten nach wiederholten Injektionen
eine Immunantwort, mit konsekutiver Bildung von Botulinumtoxin-neutralisierenden
Antikorpern. Um die Gefahr der Bildung von Resistenzen zu minimieren, empfehlen die
meisten Experten daher gegenwartig ein Injektionsintervall von mindestens drei Monaten
sowie die Vermeidung einer zu geringen Dosis [90]. Die neuere Formulierung von
Botulinumtoxin nach 1998 reduzierte die Entstehung dieser Resistenzen [91]. Auch findet sich
in der Literatur ein Fallbericht, bei dem die Therapie nach Entwicklung einer Resistenz
gegenliber Botulinumtoxin Typ A mit Botulinumtoxin Typ B fortgesetzt wurde [92]. Die
unterschiedlichen Zielproteine fiir diese Toxine kénnen die fortwahrende Wirksamkeit nach
der Entwicklung einer Resistenz gegen einen Serotyp erklaren. Jedoch kann die Anwesenheit

von kreuzreaktiven Antikdrpern diesen Nutzen reduzieren.

In der vorliegenden Untersuchung, mit einem Gesamtkollektiv von n 51 Patienten, wurde die
Botulinumtoxininjektion bei 51% der Patienten (26/51) einmalig wiederholt. Eine zweite
Wiederholung des Eingriffs erfolgte bei 27% der Patienten (7/26), eine dritte Wiederholung
der Injektion bei 43% der Patienten (3/7). Das durchschnittliche Intervall zwischen den Re-
Injektionen betrug 11 Monate. Bei keinem Eingriff wurden intraoperative Komplikationen

dokumentiert. Bei keinem Patienten traten postoperativ Komplikationen auf.
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Die Frage wann und wie oft bei Patienten die Botulinumtoxininjektion in den Musculus
detrusor vorgenommen werden sollte, kann nicht abschlieRend beantwortet werden. So
bestehen unterschiedliche Optionen, akademischen und individuellen Ursprunges. Die erste
Moglichkeit ist die Wiederholung des transurethralen Eingriffes nach einer vorgegebenen
Zeitspanne von etwa acht bis neun Monaten, basierend auf den Literaturdaten Gber die Dauer
der Wirkung des Botulinumtoxins im urogenitalen Trakt. Die zweite Moglichkeit besteht darin,
erst bei einem Wirkverlust, welcher individuell sehr unterschiedlich sein kann, wieder
Botulinumtoxin zu re-injizieren. Bei letztgenannter Moglichkeit ergeben sich sehr
unterschiedliche Intervalle beziiglich der Wiederholung des Eingriffs. Nicht ratsam ist eine
Wiederholung der Injektion bei mangelnder Compliance der Patienten oder lediglich
eingeschrankter Symptomverbesserung. Im Ergebnis unserer Untersuchung berichtete die
Mehrheit der Befragten Uber ein positives therapeutisches Outcome, wobei 44,9% der
Patienten mit der Behandlung insgesamt ,sehr zufrieden” waren. Auch wirden sich 66% der
Patienten erneut fir die Therapie mit Botulinumtoxin entscheiden (siehe hierzu auch Abschnitt

9.5).

5.5. Patientenzufriedenheit und Lebensqualitat

Die Erfahrungen der Patienten stellen, neben der Patientensicherheit und der klinischen
Wirksamkeit, einen zentralen Aspekt bei der Evaluierung einer Behandlungsmethode dar [93].
Die Erfahrungsberichte der Patienten, Fragebdgen zur Patientenzufriedenheit, einschlieRlich
einer Zielsetzung und Erwartungen der Patienten an die Therapie, sind notwendig, um den
Patienten Uiber mogliche Vor- und Nachteile einer eventuellen Therapie mit Botulinumtoxin A

aufzuklaren [94].

In der vorliegenden Untersuchung erfolgte die Evaluierung der Lebensqualitdt von Patienten
mit idiopathischer Gberaktiver Harnblase unter Botulinumtoxintherapie. Unsere Untersuchung
beinhaltet ausschlieBlich Patienten mit idiopathischer OAB, welche nicht adaquat auf
Antimuskarinika ansprachen. Die Behandlung mit Botulinumtoxin fiihrte dabei nicht nur zu
einer Reduktion von Miktionsfrequenz und Vorlagengebrauch, sondern auch zu einer
Verbesserung der krankheitsspezifischen und allgemein gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.
Insgesamt 74% der behandelten Patienten befanden die Behandlung als ,,gut” und 26% sogar

als ,,sehr gut”.
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Die Zufriedenheit der Patienten lasst sich anhand einer Reihe von Faktoren bestimmen. Dazu
gehort die Frage inwieweit sich die Harninkontinenz unter der Therapie verbessert hat bzw. ob
die Erwartungen, welche die Patienten zu Beginn der Therapie an diese Behandlung gestellt
haben, erfiillt wurden. All diese Faktoren nehmen grofRen Einfluss auf die Zufriedenheit der
Patienten am Ende der Therapie, wobei eine Verbesserung der objektiven Parameter nicht
unbedingt mit der subjektiven Zufriedenheit der Patienten korrelieren muss. Daher stellt die
Behandlung von Patienten mit idiopathischer OAB stets eine Herausforderung dar. Die
Prioritaten in der Behandlung der konservativ therapie-refraktaren idiopathischen tberaktiven
Harnblase sollten daher nicht nur eine Verbesserung von Miktionsfrequenz und
Vorlagengebrauch, sondern auch die speziellen Bediirfnisse und Praferenzen des Patienten mit
einbeziehen. In unserer Untersuchung gaben 74% der Patienten an, dass ,die meisten” ihrer
pra-therapeutischen Erwartungen durch die erfolgte Behandlung erfiillt wurden, wahrend 26%

sogar angaben, dass ,fast alle” Erwartungen hierdurch erfillt werden konnten.

Auswirkungen auf den Lebensalltag der Patienten, ihr physisches und psychisches
Wohlbefinden sowie ihr Schlafverhalten waren ebenfalls Inhalt der vorliegenden
Untersuchung. Diese Befragung erfolgte mittels des Kings Health Questionnaire und ergab
ebenso eine deutliche Verbesserung fiir alle Themengebiete. Auch bedeutet das Tragen von
Inkontinenzvorlagen fiir viele Patientinnen und Patienten eine grofRe Einschrankung in deren
Lebensalltag und ihren sozialen Kontakten. Der Wunsch ,trocken” zu werden und die
,Harninkontinenz in den Griff zu bekommen®, stellt fur viele Patienten ein (ibergeordnetes
therapeutisches Ziel dar. Daher wurde gefragt, inwieweit die Patienten nach der
Botulinumtoxininjektion besser mit ihrer OAB-Symptomatik zurechtkommen. Hinsichtlich der
Krankheitsbewaltigung antworteten 53,7% der Patienten mit ihrer Erkrankung ,gut” und
38,2% der Patienten mit lhrer Erkrankung ,,sehr gut” zurecht zukommen. Die Injektion von 100
Einheiten Botulinumtoxin in den Musculus detrusor scheinen auch betreffs der
Patientenzufriedenheit fiir die Behandlung der idiopathischen OAB &duRerst effizient zu sein
[95]. Auch Ghalayini et al. [96] verglichen in ihrer Untersuchung die Zufriedenheit von
Patienten vor und nach der transurethralen Botulinumtoxininjektion. Mehr als 80% der
behandelten Patienten waren zufrieden oder sehr zufrieden mit der erhaltenen Therapie. Auch
die Studie von Rapp et al. [97] konnte dies bestatigen. In ihrem Fragebogen zur Auswirkung der
Harninkontinenz hatte sich der Score nach sechs Monaten signifikant verbessert. Auch jlingere
Studien verzeichneten eine signifikante Verbesserung der Patientenzufriedenheit bei OAB-
Patienten unter Botulinumtoxininjektions-Therapie [98,99]. In der vorliegenden Untersuchung
gaben 66% der Patienten an, dass sie die erwiinschte Behandlung erhalten haben. Uber 90%
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der Patienten berichteten sogar, dass flir sie diese Therapieform zur langerfristigen
Bewaltigung der Symptome in Betracht ziehen wirden.

Entgegen der Erwartungen, zeigte sich auch bei suboptimaler Wirkung des Botulinumtoxins
keine Einschrankung der Gesamtzufriedenheit. So bewerteten auch Patienten, bei denen die
Therapie nicht den erhofften Erfolg hatte, die Qualitdt der erhaltenen Behandlung dennoch als
gut. Dies verdeutlicht den Aspekt, dass das subjektive Empfinden der Patienten getrennt von
den objektiven klinischen Ergebnissen evaluiert werden sollte. Auch bedarf es einer deutlichen
Unterscheidung zwischen der Zufriedenheit bezlglich der Behandlung selbst und der
subjektiven Wahrnehmung innerhalb der zu behandelnden Einrichtung. Dies erfolgt jedoch in
den wenigsten Studien und auch in der vorliegenden Untersuchung erfolgte diesbezliglich

keine strikte Unterscheidung.

Die Griinde fiir das Absetzen einer Behandlung mit Botulinumtoxin sind bisher nur in einer
kleineren Anzahl an Studien untersucht worden. So berichten Dowson et al. [100] in ihrer
Studie mit Gber 100 Patienten, dass die Abbruchraten unter Botulinumtoxin nach der ersten
und zweiten Injektion 25% und 22% betrugen. Der haufigste Grund fir den Abbruch war
mangelnde Wirksamkeit. In einer retrospektiven Studie von Mohee et al. [101] wurden die
Daten von 268 Patienten mit neurogener OAB Uber 7 Jahre hinweg ausgewertet, wobei 63,8%
der Patienten die Behandlung nach 60 Monaten abbrachen. Die Griinde fiir den Abbruch
waren meist auf eine Harnwegsinfektion oder auf den intermittierenden Selbstkatheterismus
der Harnblase zurlickzufihren. Etwas mehr als die Halfte der Patienten, welche die
Behandlung abgebrochen hatten, befanden sich auch weiterhin in fach-urologischer Kontrolle,
wobei sich 54% der Patienten fir eine konservative Behandlung ihrer OAB-Symptomatik,
21,7% der Patienten fur eine sakrale Neuromodulation und 13,4% der Patienten fiir einen
groReren operativen Eingriff (Blasenaugmentation oder Harnableitung) entschieden. In der
vorliegenden Untersuchung brach keiner der Patienten die fach-urologische Behandlung ab.

Bei 26 der 51 Patienten (51%) wurde die Botulinumtoxininjektion einmalig wiederholt.

Durch unser Studiendesign ergeben sich einige Limitationen der vorliegenden Untersuchung.
So erfolgte die Datensammlung retrospektiv. Wir bezogen uns hierbei auf das Patientengut der
Universitatsklinik und Poliklinik fiir Urologie des Universitatsklinikums Halle (Saale). Dartber
hinaus gab es eine signifikante Zeitspanne zwischen Behandlung und Auswertung, da es sich
hier um eine Evaluierung der Patientenzufriedenheit handelt. Zudem wurden Fragebogen per
Post versandt und es erfolgte kein ,face-to-face-Interview". Wir hatten strenge

Ausschlusskriterien. Hierzu zahlte die ausschlieBliche Aufnahme von Patienten mit einer
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idiopathischen Uberaktiven Harnblase. Eine Detrusorhyperaktivitdt in der urodynamischen
Voruntersuchung, Blasenfunktionsstorung neurogener Genese, anatomische Anomalien oder
andere Erkrankungen, die eine Blasenfunktionsstérung generieren kénnten, sind von uns bei
der Selektion der Patienten ausgeschlossen worden. Auch erfolgte kein Vergleich zu Patienten
mit einer oralen antimuskarinergen Medikation, da die Therapie mit Botulinumtoxin erst nach

einem erfolgten konservativen Therapieversuch in Betracht gezogen wird.

5.6. Kosten-Nutzen-Effizienz

Um die Kosten einer Behandlung abschatzen zu kénnen, reicht es in der Regel nicht aus, nur
die Kosten eines Medikaments zu beriicksichtigen. Vielmehr miissen auch Kosten betrachtet
werden, die sich zum Beispiel durch Kontrolluntersuchungen, die Behandlung von
Nebenwirkungen oder durch stationdre Aufenthalte ergeben [102]. Die Kosten fiir die
Behandlung mit Botulinumtoxin Typ A enthalten die Kosten von Botulinumtoxin Typ A (100E
Ampulle: 400 Euro) und die Kosten der Operation. Die zwischen den einzelnen Behandlungen
liegenden Intervalle betrugen in der vorliegenden Untersuchung durchschnittlich 11 Monate.
Wahrend dieser Intervalle fanden keine weiteren Facharztbesuche beim Urologen statt. Unter
der Therapie mit Botulinumtoxin Typ A zeigte sich darlber hinaus postoperativ eine
signifikante Reduktion der Miktionsfrequenz und des Vorlagengebrauches um 50% (p<0,02)
bzw. 67% (p<0,03). Dadurch entfallen ldngere konservative medikamentdse Therapien.
Dariber hinaus werden auch der Vorlagengebrauch und die damit einhergehenden Kosten
gesenkt. Zusammenfassend ist die Behandlung der idiopathischen OAB mittels Botulinumtoxin
nicht nur kosteneffizienter, sondern auch frei von systemischen Nebenwirkungen, wie zum
Beispiel bei einer Einnahme von Antimuskarinika. Die vorliegende Untersuchung konnte des
Weiteren neben einer signifikanten Reduktion der Miktionsfrequenz und des
Vorlagengebrauches auch eine deutliche Steigerung der Lebensqualitat aufzeigen. Die Kosten-
Nutzen-Bilanz verhalt sich daher fiir Botulinumtoxin duflerst positiv. Trotz der Zulassung von
Botulinumtoxin zur Behandlung der idiopathischen OAB durch die BfArM im Januar 2013 und
der herausragend guten Studienergebnisse, gestaltet sich die Anwendung von Botulinumtoxin
im klinischen Alltag oft schwierig. So bleibt nicht selten die Kosteniibernahme durch die

gesetzlichen Krankenkassen strittig. Was in Anbetracht der obigen Ergebnisse bleibt, ist die
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fortwdhrender Vehemenz von Patient und Arzt Botulinumtoxin zur Behandlung der

idiopathischen OAB erhalten bzw. anwenden zu dirfen.

6. Zusammenfassung

Botulinumtoxin ist ein in der Natur vorkommendes Gift und ein hochwirksames Neurotoxin. In
den letzten Jahren hat dieses Neurotoxin als , Botox“ vor allem durch seinen Einsatz in der
kosmetischen Industrie an Popularitdit gewonnen. Tatsachlich wird Botulinumtoxin nicht
alleinig fur die asthetische Behandlung, sondern auch im medizinischen Bereich zur

Behandlung schwerster Krankheiten eingesetzt.

Die Wertigkeit von Botulinumtoxin zur Therapie von Erkrankungen des unteren Harntraktes
hat in den letzten Jahren stark zugenommen. So stellt Botulinumtoxin eine duRerst effektive
Therapiemoglichkeit zur Behandlung der neurogenen, als auch der idiopathischen tberaktiven
Harnblase (nOAB, iOAB) dar. Fir die Behandlung der idiopathischen OAB kommt
Botulinumtoxin jedoch erst nach erfolgter konservativer Therapie mittels oraler
Antimuskarinika in Betracht. Zeigen diese nicht den gewiinschten therapeutischen Erfolg bzw.
treten unter oraler Medikation nicht tolerierbare Nebenwirkungen (Mundtrockenheit,
Obstipation, Akkomodationsstérungen) auf, kann eine Botulinumtoxininjektion in den
Musculus detrusor in Betracht gezogen werden. Die Botulinumtoxininjektion ist dabei ein
minimal-invasives Verfahren. Die Wirkung des Botulinumtoxins tritt recht rasch ein und

bendtigt zirka ein bis zwei Wochen bis zum vollstandigen Wirkeintritt.

Die hier vorliegende Untersuchung evaluiert anhand zweier Fragebodgen, inwieweit die
Behandlung mit Botulinumtoxin Typ A die Lebensqualitat der Patienten und die allgemeine
Patientenzufriedenheit beeinflusst. Darliber hinaus werden objektiven Parameter, wie
Miktionsfrequenz und Vorlagengebrauch, untersucht. Grundlage der vorliegenden Arbeit
waren die Daten von 51 Patienten, die im Zeitraum von 2005 bis 2013 aufgrund einer
idiopathischen liberaktiven Harnblase in der Universitdtsklinik und Poliklinik fir Urologie des
Universitatsklinikums Halle (Saale) behandelt wurden. Alle Patienten erhielten jeweils 100
Einheiten Botulinumtoxin Typ A. Zu den Einschlusskriterien gehéren das Vorliegen einer

diagnostisch gesicherten iOAB mit vorangegangener antimuskarinerger Therapie.
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Nach der Botulinumtoxininjektion trat eine signifikante Verbesserung der Symptome der
Uberaktiven Harnblase auf. Die Tagesmiktionsfrequenz sank von 10,4+0,5 auf 5,2+0,4
(p=0.026), der Vorlagengebrauch von 3,6+1,0 auf 1,2+0,3 (p=0.033). In der vorliegenden Studie
wird der positive Nutzen von Botulinumtoxin Typ A betreffs der Patientenzufriedenheit und
der Lebensqualitdt sehr deutlich aufgezeigt. So gaben 72%, 24% und 4% der Patienten an, mit
dem Behandlungsverlauf ,zufrieden”, ,sehr zufrieden” bzw. ,,maRig zufrieden” zu sein. 66%
der Patienten wirden sich erneut fir die Behandlung mit Botulinumtoxin entscheiden. Auch
traten im Rahmen der Behandlung mit Botulinumtoxin keine systemischen Nebenwirkungen
auf. Eine einzelne Behandlung zeigt dariiber hinaus eine bemerkenswerte Wirksamkeit, mit
einem therapeutischen Effekt von bis zu einem Jahr. Botulinumtoxin Typ A stellt als
Zweitlinientherapie der iOAB eine dulRerst effiziente Therapiemoglichkeit dar. Zudem bietet die

langerfristige Behandlung eine vielversprechende Kosten-Nutzen Bilanz.
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Thesen

Thesen

Nach Auswertung, Analyse und Diskussion der Daten werden folgende Thesen aufgestellt:

1. Die oft langfristige Therapie der idiopathischen OAB sowie mdogliche Nebenwirkungen der
Behandlung, stellen fiir die Compliance der Patienten eine Herausforderung dar.

2. Eine Langzeit-Pharmakotherapie gestaltet sich aufgrund von Unvertraglichkeit und
Kontraindikationen teils schwierig.

3. Die Applikation von Botulinumtoxin Typ A in die Harnblase fiihrte bei Patienten mit einer
idiopathischen OAB zu einer signifikanten Verbesserung der Miktionsfrequenz und zu einer
klinisch signifikanten Verbesserung der OAB-Symptome.

4. Dosiseinheiten von 100 Einheiten Botulinumtoxin haben sich bei der Therapie der
idiopathischen OAB etabliert.

5. Die tranurethrale Injektion von Botulinumtoxin Typ A ist eine minimalinvasive transurethrale
Operation, mit nur geringen Nebenwirkungen.

6. Durch die Behandlung mit Botulinumtoxin Typ A konnte postoperativ keine signifikante
Veranderung des Restharns festgestellt werden.

7. Der Einsatz oral verabreichter Antimuskarinika kann durch die Therapie mit Botulinumtoxin
Typ A reduziert werden.

8. Eine Wiederholung der transurethraler Injektion von Botulinumtoxin Typ A ist moglich und
gleichermaRen effektiv.

9. Die Therapie mit Botulinumtoxin Typ A verbessert die Lebensqualitdt der Patienten
signifikant.

10. Die Behandlung mit Botlinumtoxin Typ A verfiigt iber eine duBerst effiziente Kosten-
Nutzen Bilanz.

80



Anlage 1

Untersuchung zur Patientenzufriedenheit und Lebensqualitidt unter Botulinumtoxintherapie

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

momentan fiihren wir eine Untersuchung zur ,Patientenzufriedenheit und Lebensqualitat

unter Botulinumtoxintherapie” durch. Wir méchten daher um lhre Mithilfe bitten.

Diesem Schreiben beigefligt sind 2 Fragebogen, durch die wir uns einen Eindruck vom Ausmaf
Ihrer aktuellen Beschwerden sowie der Wirksamkeit der Botox-Behandlung verschaffen
wollen. Die Bearbeitung der Fragebégen nimmt circa 5 bis 10 Minuten in Anspruch. Ein

frankierter Riickumschlag ist natirlich beigefiigt.

All lhre Angaben werden selbstverstandlich anonym behandelt und ausschlieRlich zum Zweck

der Untersuchung verwendet und nicht an Dritte weitergegeben.

Bitte nehmen Sie sich die Zeit, um uns mit lhren Antworten zu unterstitzen.

Wir bedanken uns ganz herzlich fir Ihre Teilnahme.

Mit freundlichen GruRen,
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Anlage 2

Fragenbogen zur Patientenzufriedenheit

1. Wie bewerten Sie die Qualitat der Behandlung, die Sie erhalten haben? 1 2 3 4
sehr schlecht | schlecht gut sehr gut
2. Haben Sie die Art der Behandlung bekommen, die Sie erwiinscht 1 2 3 4
haben? Uberhaupt | einwenig | maRig auf jeden
nicht Fall
3. Inwieweit hat unser Programm ihre Anforderungen erfullt? 1 2 3 4
keine nur meisten fast alle
wenige
4. Hat die Behandlung lhnen geholfen besser mit Ihrer Erkrankung zurecht 1 2 3 4
zukommen? Uberhaupt | teilweise gut sehr gut
nicht
5. Wie zufrieden waren Sie mit dem Behandlungsverlauf / -Ablauf? 1 2 3 4
nicht maRig zufrieden sehr
zufrieden zufrieden
6. Wie zufrieden waren Sie insgesamt mit der Therapie, sowie dem 1 2 3 4
Ergebnis dieser ? nicht maBig | zufrieden sehr
zufrieden zufrieden
7. Wenn ein bekannter von lhnen das gleiche problem hat, wiirden Sie 1 2 3 4
diese Behandlung empfehlem? nein nur vielleicht | auf jeden
bedingt Fall
8. Wiirden Sie sich wieder fiir diese Art der Behandlung entscheiden? 1 2 3 4
nein nur vielleicht | auf jeden
bedingt Fall
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Anlage 3

FRAGEBOGEN ZUR ERFASSUNG DER LEBENSQUALITAT

(THE KING’S HEALTH QUESTIONNARE)

sehr gut gut mittelmaRig schlecht sehr schlecht
1. Wie wiirden Sie zurzeit lhren 20 30 40 50
Gesundheitszustand beschreiben?
itberhaupt nicht ein wenig mafdig stark
2. Wie sehr wirkt sich lhrer Meinung nach |hr 1o 2o 30 4o
Blasenproblem auf Ihr Leben aus?

Nachfolgend sind einige tagliche Aktivitdten aufgeflihrt, die durch Blasenprobleme beeintrachtigt werden kénnen. Wie sehr

beeintrachtigt Sie lhr Blasenproblem? Wir bitten Sie, jede Frage zu beantworten.

Einschrankung in den taglichen Aktivitdten

Uberhaupt nicht ein wenig maRig stark
3a. In welchem Ausmal beeintrachtigt Sie 1o 20 30 40
Sie lhr Blasenproblem bei lhren Aufgaben
Haushalt (z.B. Putzen, Einkaufen, usw)?
3b. Beeintrachtigt lhr Blasenproblem Ihre 1o 20 30 4o
berufliche Arbeit oder lhre tblichen taglichen
Aktivitaten auRerhalb des Hauses?
Korperliche und soziale Einschrankungen
tiberhaupt nicht ein wenig maRig stark
4a. Beeintrachtigt Ihr Blasenproblem lhre 1o 20 30 40
korperlichen  Aktivitaten  (z.B.  Spazieren,
Laufen, Sport, Gymnastik usw.)?
4b. Beeintrachtigt Ihr Blasenproblem lhre 1o 20 30 4o
Fahigkeit zu reisen?
4c. Schrankt Sie lhr Blasenproblem im 1o 20 30 4o
Kontakt mit anderen Menschen ein?
4d.  Schrankt Ihr  Blasenproblem lhre 1o 20 30 4o
Fahigkeitein, Freunde zu treffen/zu besuchen?
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Persénliche Beziehungen

nicht zutreffend Uberhaupt nicht ein wenig maRig
5a. Beeintrachtigt Ihr Blasenproblem lhre B 1o 20 30 40
ziehung zu lhrem Partner/lhrer Partnerin?
5b.Beeintrachtigt lhr Blasenproblem lhr 1o 20 30 4o
Sexualleben?
5c. Beeintrachtigt lhr Blasenproblem | 1o 20 30 4o
Familienleben?
Gefiihlszustand
iberhaupt nicht ein wenig maRig stark
6a. Fiihlen Sie sich wegen lhres Blasenproblems 1o 20 30 40
deprimiert?
6b. Sind Sie wegen |hres Blasenproblems 1o 20 30 40
angstlich oder nervos?
6¢. Sind Sie wegen lhres Blasenproblems 1o 20 30 40
angstlich oder nervos?
Schlaf / Energie
nie manchmal oft immer
7a. Beeintrachtigt lhr Blasenproblem lhren 1o 20 30 40
Schlaf?
1o 20 30 40

7b. Fihlen Sie sich wegen lhres Blasenproblems

erschopft / mide?

84




Umgang mit Inkontinenz

nie manchmal oft immer
8a. Tragen Sie Einlagen, um trocken zu bleiben? 1o 20 30 40
8b. Achten Sie darauf, wieviel Flussigkeit Sie 1o 20 30 40
trinken?
8c. Missen Sie die Unterwasche wechseln, weil 1o 20 30 40
sie Nass wurde?
8d. Haben Sie Angst unangenehm zu riechen? 1o 20 30 40
8e. Ist Ihnen Ihr Blasenproblem peinlich? 1o 20 30 40
Wie sehr beeintrachtigen Sie diese Probleme?
ein wenig maRig stark
Uberaktive Blase

Sehr oft zur Toilette gehen zu missen? 1o 20 30
Nachts aufstehen zu missen, um Wasser zu 1o 20 30
lassen
Ein starker und schwer unterdriickbarer Drang, 1o 20 30
Wasser zu lassen
Unwillkurlicher Harnabgang verbunden mit 1o 20 30
einem starken Drang Wasser zu lassen
Nachtliches Bettnassen 1o 20 30
Unwillkirlicher Harnabgang beim 1o 20 3o
Geschlechtsverkehr
Haufige Harnwegsentziindungen 1o 20 30
Blasenschmerzen 1o 20 30
Schwierigkeiten beim Wasserlésen 1o 20 30
Haben Sie weitere Blasenprobleme, wenn ja, 1o 20 30

welche?
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