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|.  Einleitung

1.1 Definition und Ursachen neurogener Blasenfunkinsstérungen

Als neurogene Blasenfunktionsstérungen (NBFS) wera@#le Dysfunktionen des
unteren Harntrakts bezeichnet, die in Folge angei®mr oder erworbener
neurologischer Erkrankungen des zentralen, spinateh peripheren Nervensystems
auftreten [52]. Zu den angeborenen Erkrankungeremahlle Formen dysraphischer
Stérungen mit Spaltbildungen, die Sakralageneser alds Tethered-Cord-Syndrom
(TC). Erworbene Ursachen kdnnen entzindliche Ekuagen (Myelitis transversalis,
Masernenzephalitis), raumfordernde Prozesse (z.Binafkanaltumore), iatrogene
Schaden (postoperativ) oder RiickenmarkstraumataWaféllen sein [32].

95% aller Kinder mit einer Myelomeningocele (MMCeisen NBFS auf, sie stellt

somit die haufigste kongenitale Ursache fir eind=SBm Kindesalter dar [32, 60].

1.2 Anatomie und Physiologie des unteren Harntrakts

Zum Verstandnis der komplexen Dreifachinnervaties dnteren Harntrakts werden im

Folgenden dessen Aufbau, Innervation und Funktargestellt.

1.2.1 Anatomie

Die Harnblase besteht aus dem glatten Musculusistatrvesicae (Detrusor), durch
dessen dreischichtiges Muskelfasergeflecht -einerenund auf3ere Longitudinalschicht
sowie eine zirkular angeordnete Mittelschicht- Eenktionen als Urinreservoir und
Entleerungsorgan gewahrleistet werden [73].

Im Bereich des Blasengrundes verjungt sich derusetrund bildet dort das ebenfalls
glattmuskulare  aber  einschichtige  Trigonum  vesicaenit Sitz  der
Uretermiindungsstellen sowie dem Ubergang zur Wretie Detrusormuskulatur setzt
sich in der angrenzenden Harnrohre fort und bithet den inneren SchlieBmuskel (M.
sphincter urethrae internus). Das Zusammenspiedchgn Detrusor und M. sphincter
int. ist fur die Kontinenz unerlasslich [29].

Distal des Sphincter int. liegt der quergestreiite sphincter urethrae externus
(Sphinkter ext.). Dieser Muskel ermdglicht die Wiitliche Kontrolle der Miktion;



bei intaktem Sphincter int. ist der externe SchhaBkel nicht essentiell fir die
Kontinenz [28].

1.2.2 Steuerung und Innervation

Der untere Harntrakt wird sowohl lber das zentrale auch Uber das periphere
Nervensystem gesteuert. Erst das enge ZusammenapieRegelkreisen zwischen
kortikalen, subkortikalen, spinalen und periphefdervenverbindungen ermdglichen

eine einwandfreie Harnblasenfunktion [52].

Zentrale Steuerung:

Das im Hirnstamm gelegene pontine MiktionszentruRMZ) ist die zentrale
Umschaltstelle fur eingehende Afferenzen und abgédheEfferenzen. Es steht in
direkter Verbindung mit dem Thalamus und kortika&entren. Kommt es zu einer
Aktivierung des PMZ, ziehen motorische Efferenzemzsakralen Miktionszentrum
(S2-S4), um den kortikal kontrollierten Befehl dddetrusorkontraktion mit
gleichzeitiger Sphinkterrelaxation umzusetzen, uad die Rezeptoren in der
Blasenwand weiterzuleiten (Miktionsreflex).

Aus den intramuskuléren und mukdsen RezeptoreBldsenwand erreichen afferente
exterozeptive (Schmerz, Temperatur, BerUhrung) umdopriozeptive (Dehnungs-,
Kontraktionszustand) Reize Uber die HinterstranggeRiickenmarks das PMZ.

Von dort gelangen Informationen tber Blasenfullimugsand und Harndrang an den
Thalamus (Harnspeicherung) (Abb.1.1).

Ist dieses komplexe Kontroll- und Steuerungssystene es bei neuropathischen
Blasen der Fall ist- gestért, kommt es unweigersiakeiner Blasenfunktionsstérung mit

daraus resultierender Inkontinenz [117].
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Periphere Innervation:

Die periphere Innervation erfolgt sowohl Uber dasnatische als auch autonome
Nervensystem (NS) mit Sympathikus und Parasympaghik

Somatisches NS

Aus den sakralen Ruckenmarkssegmenten S2-S4 weédgemden N. pudendus die
Beckenbodenmuskulatur und der quergestreifte Haransphinkter innerviert
(Abb.1.1) [14].

Sympahtisches NS

Uber den N. hypogastricus, welcher dem thorakoluemb&ickenmark (Th — L)
entspringt, gelangen sympathische Nervenfasern ae Blasenwand und
Blasenhalsregion.

Die in der Blasenwand liegender-adrenergen Rezeptoren hemmen die
Detrusoraktivitat. Die Tonisierung des Blasenhalsed des inneren Sphinkters erfolgt
Uber a-adrenerge Zellen. Somit tragt die sympathischeevation wesentlich zur
Kontinenzerhaltung bei (Abb.1.1) [14].

Parasympathisches NS

Praganglionare Impulse werden aus dem sakralenidvigzentrum (5— &y Uber den
N. pelvicus in die Blasenwand weitergeleitet undt duf postganglionare cholinerge
Neurone umgeschaltet. Dadurch werden die, fur dididh entscheidenden Funktionen
des Detrusortonus und der Detrusorkontraktion kdirert (Abb.1.1) [14].

11
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Abb.1.1: Zentrale und periphere Innervation des unteremtrlts [98].

1.2.3 Physiologie

Die Blasenfunktion unterteilt sich in zwei Funktsaustande:

Die Speicherung des permanent von den Nieren pradez Urins sowie dessen
Entleerung. Um diese Aufgaben zu erfillen, ist éftmmrdination von Detrusor und

Sphinkter erforderlich.

Harnspeicherung

Die Kapazitat der Harnblase ist individuell undeedentsprechend verschieden und
schwankt beim Erwachsenen zwischen 250-600ml. Bieaviesikale Ruhedruck liegt
bei 5-15cmHO. Dieser andert sich bis zur Kapazitatsgrenzeumwesentlich, da er
durch das Dehnungsverhalten des Detrusors kompensied. Ab >60% des
altersentsprechenden Fullungsvolumens tritt ein e@orend starker werdender
Harndrang auf. Durch die willkirliche Hemmung desktidnsreflexes Uber das
zentrale Miktionszentrum bleiben Detrusorkontrakéio aus. Wahrend der gesamten
Speicher- und Fillungsphase steigt die Muskeldktivides Urethrasphinkters

kontinuierlich an und der Blasenauslass bleibtaldossen [14].
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Harnentleerung

Die Miktion ist ein aktiver, willktrlicher Prozesder sowohl zentral als auch peripher
koordiniert wird.Der, wahrend der Fullungsphase dominierende syngohih Einfluss,
wird nach Initialisierung des Miktionsreflexes dareine parasympathische Steuerung
und somit Kontraktionen des Detrusors ersetzt.glgih relaxiert der Sphinkter ext.
reflektorisch. Ubersteigt der intravesikale denraotethralen Druck, beginnt die
Entleerung der Harnblase. Der Harnfluss erreicdasn Werte von etwa 20-30 ml/s.
[56].

1.2.4 Die Entwicklung der normalen Blasenfunktion

Die zum Zeitpunkt der Geburt bestehenden neuronderbindungen zwischen
Miktionszentrum und Stammhirn sind erst nach 4-5bdrsjahren vollstandig
ausgereift. Im Neugeborenen- und Sauglingsaltesrliegt die Miktion keinem aktiven
Prozess sondern tritt spontan, unbewusst und edwd& pro Tag auf. Stimulationen
fur eine Miktion sind beispielhaft Trinken oder Wea&n. Bei zunehmender Fullung der
Blase, erfolgt Uber einen Reflexbogen auf Hohe Ide¥osakralen Rickenmarks ein
ungehemmter Reflex mit anschlieRenden autonomerugxekontraktionen sowie einer
Niederdruckmiktion.

Wahrend des 1.-3. Lebensjahres kommt es zur Ausigikortikaler inhibitorischer
Bahnen und das Kind erlangt das Bewusstsein tUlveHdendrang. Die Blasenkapazitét
steigt zunehmend an und die Miktionsfrequenz saibkt

Im 4.-5. Lebensjahr erreicht das Kind die vollsigedKontrolle tber die initiale
Autonomie der Harnblase, spirt die Blasenflllungl kann Detrusorkontraktionen
auslosen oder unterdriicken.

Zusatzlich entwickelt sich eine zirkadiane, ADH- riwételte Diuresekontrolle.
Transistorisch kann eine Detrusorhyperaktivitdt nfehlender Suppression des
Entleerungsreflexes entstehen, wobei passager atéirtenz durch eine Erhéhung des
Tonus des externen Sphinkters erfolgt. Durch dmegiceiner altersentsprechenden
Blasenkapazitat und Miktionsfrequenz wird das Kikahtinent. (Abb.1.2) [32, 67,
101].
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Abb. 1.2-Kurven (a-c): Schematische Darstellung der Miktionsreifung anheimés Uroflow
mit EMG.

Die obere Abbildung zeigt jeweils die Detrusordruakre, die untere Abbildung stellt das
Beckenboden-EMG dar [101].

Sdugling
| _/\__

D
|

Kurve a) Beim Saugling und beim Kleinkind besteht eine phiggische Detrusoriberaktivitat.
Wahrend der Miktion kommt es zur Relaxation degm®dn Sphinkters.

Ubergangsphase l

;

Kurve b) In der sog. Ubergangsphase, bei zwar vorhandenamdrang aber noch nicht
moglicher Detrusorsteuerung, wird drohender Hamgirdurch Kneifen des Beckenbodens
verhindert.

Jreife“ Blase l
|
‘

Kurve c¢) Reife Miktion ohne Detrusortberaktivitdat, mit midgler Willkiirsteuerung und
Synergismus zwischen Detrusor und Sphinkter.

1.3 Pathophysiologie

1.3.1 Stoérungsmuster der neurogenen Harnblase

Pathophysiologisch lassen sich NBFS in Storungersgeicher- und Entleerungsphase
einteilen. Ausmal3 und Lokalisation des Innervaschadens sind ausschlaggebend fir
den Typ der NBFS.

Die Storung kann zentral oder peripher, komple#radkomplett sein. Entscheidend
ist, dass alle nervalen Schadigungen unterhalb shdgalen Miktionszentrums,
sogenannte ,lower motor neuron lesion“, zu einehlafen Lahmung flhren

(hypoaktiver Detrusor (D-) und/oder Sphinkter (Ufingegen Lasionen oberhalpS,
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sogenannte ,upper motor neuron lesion® in einersgpehen Ladhmung resultieren
(hyperaktiver Detrusor (D+) und/oder Sphinkter (J+)

Trotz etlicher Mischformen entstehen im Wesentliché Stérungsmuster deren
Kardinalsymptom die Harninkontinenz darstellt [49].

Tabelle 1.1 zeigt die verschiedenen Blasenstorungsnmit den daraus entstehenden

Inkontinenzformen sowie deren Risiken fiir den obétarntrakt.

Typ Stérung der| Inkontinenztyp Risiko fur die Ver-
Blasenentleerung schlechterung der

Nierenfunktion

D- U- +/- Stressinkontinenz 0

D- U+ it Uberlaufinkontinenz | ++

D+ U- +- Reflexinkontinenz, |++

Stressinkontinenz

D+ U+ S+t Reflexinkontinenz, |+++

(DSD) Uberlaufinkontinenz

Tab.1.1: Ausmal} der Blasenentleerungsstérung in Bezugiawfedschiedenen
Blasenstorungsmuster mit daraus entstehendem Inkoztyp und Risiko fir die
Nierenfunktion ohne Therapie [106].

Harnspeicherstdrungen

Detrusorhyperaktivitat

Bei suprasakralen Ruckenmarkslasionen kommt es rundg des Defizits der
zentralnervosen Hemmung auf den Miktionsreflex, Ausbildung segmentaler,
spinaler Reflexbdgen. Die Folge sind unwillkirlicBetrusorkontraktionen mit einer
gleichzeitig ungentugenden Relaxierung wahrend dié&tidh. Daraus resultieren hohe
Fullungsdrucke und eine herabgesetzte BlasenkapaRie fehlende Sensibilitat fur die
Blasenfullung und Miktion fuhrt letztlich zu einemvollstandigen Blasenentleerung
[60].

15



b)

d)

Sphinkterinsuffizienz

Durch ein Defizit amni- adrenergen Rezeptoren kommt es bei PatienteWNBWHS zu
einer ungentgenden Stimulation des sympathischeuweNgystems. Daraus resultiert
eine hypotone Harnréhre bzw. Hyporeaktivitat detlhwalen Sphinktermuskulatur. Der

inkomplette Verschlussmechanismus bedingt die Itikenz.

Harnentleerungsstérungen

Detrusorhypokontraktilitat

Bei einer Detrusorhypokontraktilitat/ -akontrakéli ist die Speicherphase durch eine
gute Blasenkapazitat (hohe Compliance) und niedrigd-tllungsdricken

gekennzeichnet. Wéahrend der Miktion erfolgt aufgrdehlender oder ungentgender
Kontraktionen nur eine unvollstandige bis gar keiB&asenentleerung. Daraus
resultieren Restharnbildung und Harninkontinenzinslgeicherung ist méglich, jedoch
wird die Entleerung durch eine verminderte Kontitdaéit des Detrusors und eines

eventuell erhéhten Sphinktertonus erschwert.

Sphinkterhyperaktivitat

Ein hyperaktiver Sphinkter kann mechanische oderktfanelle Ursachen haben.
Anatomische Abnormalitaten (Urethrastriktur) flihremu einer mechanischen
Obstruktion des Sphinkters.

Funktionelle subvesikale Obstruktionen entsteherRiammen einer neuromuskularen
Storung. Durch den Ruckenmarksdefekt ergibt sicte éintkoppelung des sakralen
vom pontinen Miktionszentrum. Dadurch kommt es walkr der Miktion zu
unwillktirlichen, spastischen Kontraktionen des Dsdrs -bei gleichzeitigem Fehlen
der Sphinkterrelaxation- woraus sich eine gestBrideerungsphase ergibt (Detrusor-
Sphinkter-Dyssynergie). Die Harnretention, bei dtamu hyperreflexiver Blase, stellt
fur den oberen Harntrakt die gro3te Gefahr dar.

50% der Patienten mit einer MMC weisen diese FoemEhtleerungsstérung auf [49,
1186].
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1.3.2 Risiken und Komplikationen fur den oberen Hantrakt

NBFS und die damit verbundene Inkontinenz vermindarcht nur deutlich die
Lebensqualitdt sondern fuihren unbehandelt zu I&®einshlichen Funktionsstérungen
des oberen Harntrakts [97]. Die HauptkomplikationBFS ergeben sich aus dem
erhohten intravesikalen Druck [108]. Steigt diesef Gber 40cmbD kann dadurch ein

vesikoureterorenaler Reflux entstehen [71]. Durcheiftagung dieses erhohten
Druckes auf die Ureteren und Nieren kann sich eiyd@ronephrose entwickeln, welche
langfristig zu einer Degeneration der Tubuli undndaverbundener Niereninsuffizienz
fuhren kann [72].

Funktionelle Obstruktionen sowie eine DSD begumestidie Restharnbildung. Dadurch
haufen sich bakterielle Blasenentziindungen, dieden haufigsten Komplikationen
zahlen. In seltenen Fallen kann es auch zur Bildworg Blasensteinen kommen [46].
Im Falle einer Keimaszension konnen Pyelonephntidenit progredienten
Nierenparenchymschaden entstehen. Die ohnehin cétbite Nierenfunktion wird
dadurch zusatzlich eingeschrankt. Urosepsis biszhirinem letalen Ausgang kdnnen

daraus resultieren [44-46].

1.4 Klassifikationen neurogener Blasenfunktionsstamgen

Aufgrund der komplexen Dreifachinnervation des tenieHarntrakts ist es bis heute nur
im Falle einer kompletten Querschnittslahmung nobglklassische Lasionsmuster
nachzuweisen. Daher existieren zahlreiche Eintgdan  neurogener
Blasenfunktionsstérungen, die individuell an jedRatienten angepasst werden mussen.
Im Folgenden sollen die wichtigsten erlautert warde

1.4.1 Neurourologische Klassifikation

Die Referenzklassifikation fir NBFS stammt von Bowmsd Comarr [13]. Sie
beschrieben Patienten nach traumatischer Quertsiihinung anhand ihres
neurologischen Status und erhielten 15 untersdbiexTypen von Funktionsstérungen.
Als Grundlage dieser Klassifikation diente ihnee diokalisation der neurologischen
Schadigung (infranuklear/supranuklear). Quantitggtivie qualitative Kriterien wurden
ebenfalls bertcksichtigt [52, 109]. Die Komplexitdieser Einteilung erschwert

allerdings die klinische Anwendung (Abb.1.3).
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Autoren wie Gibbon [39] oder Hald und Bradley [5jnmmierten die Vielzahl der
Kategorien der o.g. Klassifikation auf Lokalisatiammd Qualifikation der Lasion,
wodurch sich die Einteilung wesentlich vereinfachte

Inkomplett

Balanciert

Lasion des sensorischen Neurons
Komplett

Unbalanciert

Balanciert

Lasion des motorischen Neurons Unbalanciert

Komplett
Lasion des sensomotorischen Neurons: Inkomplett
°Oberes motorisches Neuron .
Balanciert

°Unteres motorisches Neuron Unbalanciert

Gemischte Lasion

Abb 1.3: Neurologische Klassifikation nach Bors und Con(a®71) [47].

1.4.2 Urodynamische Klassifikationen

Durch Einbeziehung urodynamischer Befunde wurde drrFdzision rein
neurourologischer Klassifikationssysteme erhdhpid@s [49] unterschied funf Formen
von NBFS. Darin wurden erstmals Symptome sowie ymathische und diagnostische
Befunde miteinbezogen.

Krane und Sikory [49] beschrieben mit ihrer Klasifion ausschliel3lich die Detrusor-

und Sphinkterfunktionsstorung (Hyperreflexie/Arefl) [52].

18



1.4.3 Funktionelle Klassifikationen

1.4.3.1 Klassifikation nach der International Contnence Society (ICS)

Fur den klinischen Alltag hat sich das funktionalientierte Klassifikationssystem der
ICS, welches nach pathophysiologischen Kriterienterstheidet, bewahrt. Dabei
werden Motorik und Sensibilitat getrennt von Detrusind Urethra, nach Normal-,
Uber- und Unterfunktion betrachtet (Abb.1.4.) [4].

Speicherstérung Entleerungsstérung

Detrusorfunktion

Detrusorhyperaktivitat Detrusorhypokontraktilitat/akontraktiler Detrusor
== Neurogen = Myogen

== Nichtneurogen (idiopathisch) = Neurogen

= Compliance erniedrigt = Psychogen

Harnrohrenfunktion

= |nsuffizienter Harnréhrenverschlussmechanismus Blasenauslassobstruktion
= Hypotone Urethra = Mechanisch
= Hyporeaktivitat der Sphinktermuskulatur = Funktionell

Unwillkirliche Hamréhrenrelaxierung
Sensitivitat

Hypersensitive Blase Hyposensitive/asensitive Blase

Abb.1.4: ICS- modifizierte pathosphysiologische Klassifikat von Blasen- und
Sphinkterfunktionsstérungen nach Thuroff (2002)][52

1.4.3.2 Klassifikation nach Madersbacher

Die funktionelle Einteilung nach Madersbacher [@Bfferenziert die Pathologie der
Sphinkter- und Detrusoraktivitdt. Hieraus ergebeinch s vier verschiedene
Blasenstorungstypen, aus welchen sich individudtlerapiekonzepte entwickeln lassen
(Abb.1.5 und Tab.1.2) [49, 101, 108].

Typ Primarstrategie Sekundarstrategie

Typ 1: D-U- Blasenentleeruny Auslasswiderstand

Typ 2: D-U+ Blasenentleeruny

Typ 3: D+U- Blasendruck Auslasswiderstard
Blasenkapazitat
Compliancet

Typ 4: D+U+ Blasenentleeruny Blasenkapazitat

Blasendruck Compliance

Tab.1.2: Typen der Detrusor- und Sphinkterdysfunktion sowiemare- bzw. sekundare
Therapieziele [106].
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Detrusor

unteraktiv tiberaktiv

unteraktiv

Sphinkter

tiberaktiv

Abb.1.5: a) Bild 1: Kombination aus schlaffer Parese des DetrusorsdasdBeckenbodens.
b) Bild 2: Schlaffe Detrusorparese und hyperaktiver BeckentageBild 3: Kombination aus

hyperreflexivem Detrusor und schlaffem Beckenbodeh. Bild 4: Kombination aus

hyperreflexivem Detrusor und hyperreflexivem Bedkaahen[106].

1.5 Diagnostik
Eine ausfuhrliche Beschreibung von Morphologie &adktion des oberen und unteren
Harntrakts ist das Ziel der Diagnostik [117].

1.5.1 Basisdiagnostik
Die Basisdiagnostik sollte bei jeder urologischemstellung erfolgen. Sie beinhaltet:

Urologische Anamnese (Miktions- und Stuhlverhaltstiktions- und Trinkprotokoll,

CIC (= clean intermittent catheterisation = hygsshier intermittierender
Einmalkatheterismus), Harnwegsinfektionen (HWI), dikation, Veranderung der
neurologischen Befunde, eventuell Sexualanamnese et

Klinische Untersuchung (inkl. neurologischer Stat®lutdruck, Inspektion und

Untersuchung der Anogenitalregion und Wirbelsaule)

Urindiagnostik (Urinstix und -kultur)

Labor (Elektrolyte, Nierenretentionsparameter)
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1.5.2 Sonographie der Nieren und Harnblase

Sonographisch erfolgt eine Beurteilung von Nierdanwen, Parenchymdicke,
Kelchkonfiguration, Restharn, Harnwegsanomalien,etéhperistaltik, pravesikaler
Harnleitererweiterung, Blasenfiillung, Blasenwand Retrovesikalraum.

Zudem koénnen Aussagen Uber neu aufgetretene Vetidrgin der NBFS oder dadurch
bedingte Komplikationen getroffen werden. Da si&hhstrahlenbelastend und zugleich
minimalinvasiv ist, eignet sich diese Untersuchbegonders gut fir Verlaufskontrollen

und kann bereits ab dem 1.Lebenstag eingesetzew¢sa].

1.5.3. Radiologische Diagnostik
» Miktionscystourethrogramm (MCU)

Uber einen transurethralen Blasenkatheter oder hdueinen suprapubischen
Blasenpunktionskatheter wird Kontrastmittel in dieBlase injiziert. In
Durchleuchtungstechnik kénnen wahrend der Fullung Miktion die Harnblase und
Urethra beurteilt werden. Es kénnen Aussagen Uber mfravesikale Obstruktion,
Formveranderungen des Detrusors (Divertikel, Cihaistnblase), die
Blasenwandkonfiguration sowie Uber einen eventuesdtehenden vesikorenalen Reflux
getroffen werden. Sofern keine Videourodynamik i stellt dasMCU in der
Primardiagnostik die Untersuchungsmethode derrekstehl dar [106] (Abb.1.6).

Abb.1.6: MCU eines 4-jahrigen Madchens mit MMC,
beidseitigem VUR Grad IV und tannenbaumartiger &l&irbelspaltung erkennbar [32].
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» Ausscheidungsurographie (AUG)

Nach intravendser Kontrastmittelgabe koénnen mittBldG Aussagen Uber das
Nierenparenchym sowie Uber Verlauf, Motilitdt undck® des Nierenbeckens, des
Harnleiters oder mdglicher Obstruktionen getroffeerden. Es ist besonders fur die
frihe Erkennung von Risiken fur den oberen Harntgaleignet.

In der Kinderurologie wurde das AUG, aufgrund deamit verbundenen

Strahlenbelastung, zugunsten der Sonographie LW @& weitgehend abgeldst [32]

1.5.4. Urodynamik (Cystomanometrie)

Den wohl wichtigsten Stellenwert uiiébldstandard in der Diagnostik NBFS stellt die
Urodynamik dar. Sie dient der genauen Erfassung der zu Grdretgenden
Harnspeicher- und Miktionsstorung [108]. Die Urodgmk erfolgt in standardisierter
Technik Uber einen intravesikalen und rektalen Matbeter sowie perineale
Messelektroden (Beckenboden EMG). Wahrend der hkomtilichen Blasenfullung
(FUllungsphase) bzw. wahrend der Miktion (Entlegaphase) werden intravesikale
(Pves) und abdominelle (Pabd) Drucke registriegdidch kdnnen direkte Aussagen
Uber die Detrusorfunktion, Compliance und ggf. ekshde Pathologien getroffen
werden. Zudem konnen indirekt Harndrang, Sensiilind Blasenauslasswiderstand
beurteilt werden [15].

Aussagen uber die Miktion mit Entleerungsdriicken,lowkurve und
Beckenbodenkoordination sind ebenfalls im Anschiusgdie Fillungsphase mdglich.
Somit gibt diese Untersuchung Aufschluss Uber d@ithéphysiologie der NBFS. [80,
81, 96].

Der folgenden Ubersicht sind die Definitionen véisdener Begriffe der Urodynamik
gemal den Empfehlungen der ICS zu entnehmen [, 107

Urodynamische Parameter der Speicherfunktion

Erster Harndrang (ml): Blasenvolumen bei initialer Empfindung von Harndran
Normwert: > 60% der altersentsprechenden maximaigrazitat.
Maximale Blasenkapazitat (ml): Volumen, bei dem der Patient starken Harndrang

verspurt. Normwert bei Kindern: Alter x 30 + 30 # m
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Compliance (Detrusorkoeffizient) (ml/kPa): Hohe des Detrusordrucks bei
unterschiedlicher Fullung; je niedriger die Comptia umso hdher der Druckanstieg.
Normwert > 25ml/cmblO.
Detrusorhyperaktivitéat (Pves - Pabd): unwillkirliche Detrusorkontraktionen wahrend
der Fullungsphase mit und ohne Urinverlust.
Leak Point Pressure (kPa):Wird definiert als der niedrigste Druck des Detmnssdei
dem es zum unwillktrlichen Urinverlust kommt. Lal@S [1] liegen dabei weder
Detrusorkontraktionen noch ein erhéhter abdominédeick vor. Ist der LPP > 40cm
H.O, liegt ein signifikant erhéhtes Risiko fur einBeflux (68%) und eine Dilatation
des oberen Harntraktes (81%) vor [15, 41].
Intravesikaler Druck (kPa): Druck in der Blase (Pves), Normwert: durchschiaittli
14cmH0 zu Beginn, bis max. 24 cmy@ am Ende der Fullung.
Abdomineller Druck (kPa): Umgebungsdruck der Blase (Pabd).
Detrusordruck (kPa): Ist die Komponente des Blasendruckes, die durchakiiszven
und passiven Krafte der Blasenwand gebildet wird.wiid durch Subtraktion des
abdominellen Druckes vom Blasendruck berechnet.

P =P -P

> det ves abd

Urodynamische Parameter der Entleerungsfunktion:

Ausscheidungsvolumenist das gesamte Volumen, das Uber die Urethra acsigelen
wird.

Restharn: Volumen, das nach der Miktion in der Blase verlleib
Normwert: < 10% der maximalen Blasenkapazitat.

Miktionsdruck: Maximaler intravesikaler Druck  bei der Miktion.
Normwert < 75cm kO.

Beckenbodenaktivitdt: Die abgeleitete Beckenbodenaktivitdt ist normatese
wahrend der Fillung und Miktion ruhig. Detrusorkaiktionen sind jedoch meist mit
einer erhohten Aktivitat des EMGs verbunden, daweginer bewussten Aktivitat der

Beckenbodenmuskulatur kommt, um beim Harndrangneiienverlust zu verhindern

[1].
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1.5.5 Nierenfunktionsszintigraphie

Fur die genaue Beurteilung der Funktion des obeksrntrakts liefert die
Nierenszintigraphie aussagekraftige Ergebnisse.eDisb die statische Szintigraphie-
der DMSA-Scan (Dimercaptosuccinylsaure)- von der natyischen
Diureseszintigraphie, der MAG-III (99mTechnetium-daptoacetyltriglycerin) zu
unterscheiden.

Mittels DMSA-Scan lassen sich  die  seitengetrennte ierésfunktion,
Perfusionsstérungen oder Parenchymnarben bestimmen.

Besteht der Verdacht auf eine  Harntransportstérungbnnen  die
Harnabflussverhaltnisse und ebenfalls die seiteagete Funktion der Nieren mittels
MAG-11I-Szintigraphie ermittelt werden.

Um die Strahlenbelastung beider NierenfunktionsgoiEhungen so gering wie méglich
zu halten entwickelte das ,Paediatric Committee Ei@opean Association of Nuclear
Medicine (EANM)* 1998 Richtlinien zur Durchfiuhrung der
Nierenfunktionsszintigraphie bei Kindern, um ein@arfslardisierung der Methodik zu
gewahrleisten. Die Bestimmung der Aktivitatsmengeabhangig von Korpergewicht,
KdrpergrolRe und somit von der Korperoberflache. Blagmum betragt 15 MBq, das
Maximum 70 MBq bei der Tc-99m-MAG3 und 100MBqg beerdDMSA-Scan
Untersuchung. Daraus ergeben sich Aquivalentdosgsthkzen 0,13-0,88mSv.

Obwohl die Strahlenbelastung verhaltnismaRig geripghalten ist, sollte die
Szintigraphie dennoch nur nach eindeutig festdestelndikation und nicht als
wiederholte Verlaufsdiagnostik angewendet werdei849 89].

1.5.6 Hostility Score

Der Hostility Score nach Galloway et al [35] se&sth aus funf verschiedenen
urodynamischen Parametern zusammen, die mittelkt@&ystem ausgewertet werden
und eine objektive Beurteilung fur das individueRisiko einer eingeschrénkten
Nierenfunktion erlauben. Die Punkteverteilung reigbn O bis 10 Punkte. Wird als
Ergebnis ein Wert > 5 ermittelt, besteht ein erBéMRisiko fir den oberen Harntrakt.
Tabelle 1.3 stellt eine modifizierte Form des Ssadar, die sich im klinischen Alltag

als praktikabler erwiesen hat [106].
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Score Parameter 0 1 2

Reflux 0 l.—IL° . —1v.°

max. funktionelle > 80 50 -80 <50
Blasenkapazitat

(% der Altersnorm)

Spitzendruck bei autonomer| < 15 15-40 > 40
Kontraktion (cm H ,0)

LPP (cm HxO) <25 25-40 > 40
Sphinkter Entspannt Nicht Dyssynerg
entspannt

Tab.1.3: Madifizierter ,Hostility Score* [106].

1.6 Therapie

Die obersten Therapieziele bei NBFS stellen digdRtmn der Nierenfunktion sowie

die Optimierung der Blasenentleerung dar. Die Itikemz stellt zwar den hdchsten
sozialen Aspekt dar, sollte in Bezug auf die Thiemptscheidung jedoch sekundar
betrachtet werden. Die unterschiedlichen Pathoplogien bedingen individuelle

Therapiekonzepte.

1.6.1 Management Hochdrucksystem: Detrusorhyperaktitat

Konservative Therapie

Im Falle einer vorliegenden Detrusorhyperaktivéééht die Aufrechterhaltung eines
Niederdrucksystems im Vordergrund. IntravesikalédBe sollten 30-40 cm 4@ nicht
Uberschreiten und Spitzendricke sollten vermiedemien [106].

Als Pharmakologische Therapieoption hat sich die Gabe vornticholinergika
bewdahrt. Diese bewirken eine Relaxation des hyflerigen Muskels und senken
dadurch den bestehenden Blasenbinnendruck. Gldiichzkommt es zu einer
Steigerung von Kapazitdt und Compliance. Die hatdig angewandten Arzneimittel

sind Propiverin (Mictonetten®, Mictonorm®), Oxybuiyn (Dridase®) und Detrusitol.
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Bei Kindern ist Oxybutynin ab Jahren zugelassen, wird aber ,off label* ab delot
verwendet [106]. Laut einer Studie von Goessl ¢42] kam es unter der Therapie mit
Oxybutynin bei 93% der Patienten mit NBFS zu eis@nifikanten Abnahme des
Detrusordrucks und somit zu einer verbessertenifasanfunktion.

Die Einnahme von Anticholinergika bringt jedoch figuNebenwirkungen, wie z.B.
Mundtrockenheit, Tachykardien, Sehstérungen odee @erminderte Darmperistaltik
mit sich, woraus Dosisreduktion oder Therapiealdbnesultieren kénnen. In diesem
Fall sollte die Méglichkeit der intravesikalen Apqation des Medikaments erwogen
werden [106].

Bei unzureichender Wirksamkeit der o.g. Medikamentier im Falle tUberméaRiger
Nebenwirkungen besteht die Mdglichkeit der Injektioon Botulinumtoxin Typ A in
den hyperreaktiven Detrusor. Dadurch kommt es zereschlaffen Lahmung des
Muskels und anschlieRender Ausbildung eines Niedekdystems. Jedoch ist die
Wirkungszeit von Botulinumtoxin auf einige Monategoenzt und erfordert oftmals Re-
Injektionen [36, 95].

Besteht zusatzlich eine Uberaktivitat des Sphisktkonnenselektive a-Rezeptoren-
Blocker, wie z.B.: Phenoxybenzamin (Dibenzyran®) zum Binkammen. Sie werden
erganzend oder als Monotherapie angewandt. Hienbel durch Relaxation des
Blasenauslasses die Blasenentleerung verbesssétziah werden Restharnmenge und

Reflux vermindert.

Der hygienische (saubere) intermittierende Einmalkathegrismus (CIC = clean
intermittent catheterization) stellt die wohl bedeutendste Therapieform der NBRS
Der CIC wurde erstmals 1972 von Lapides et al [Bd$chrieben und idtis heute
Goldstandard. Bereits ab dem Neugeborenen- und Sauglingsaitéers Eltern von
Kindern mit NBFS mit der Durchfiihrung vertraut gesinwerden, da HWI und VUR
vermindert auftreten und der obere Harntrakt nagligh langfristig geschitzt wird.
Eine Kombination mit einer medikamentésen Theragiendglich. Bei frihzeitigem
Beginn des Katheterismus kann in der Hochrisikogeuglie Notwendigkeit einer
Blasenaugmentation um 50% vermindert werden [27,19%]. Diese Therapieform

kann bei Uberaktivem sowie unteraktivem Detrusgesrendet werden [106].
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Operative Therapie

Eine vorubergehende Harnableitung, welche vor alk&m Kleinkinder mit CIC-
Problemen oder bei bereits vorbestehendem dilatrerbberen Harntrakt in Frage
kommt, stellt die temporare Anlage eimekontinenten Vesikostomiedar. Dabei wird
die Blase als Stoma an die Haut angendht und mitghdeln versorgt. Der spéatere

Verschluss stellt keine Schwierigkeit dar [106].

Eine Blasenaugmentationkann sowohl bei einer hyperaktiven als auch besrelow-
Compliance-Blase indiziert sein. Dickdarm- sowie nBdarmanteile, Magen oder
Detrusormyotomie-Autoaugmentation kdénnen die Blkapazitdt und Compliance
vergroRern. Gleichzeitig senkt sich der intravdsikdruck, so dass eine sekundare
Niereninsuffizienz praventiv verhindert wird. Autgrd hoher Komplikationsraten von
20-36% sollte die Indikation jedoch vorsichtig gdistwerden [43, 90, 105].

Besteht ein irreparables Spinkterdefizit, so siedMainz- Pouch | und Il oder die
Vesikostomie (Mitrofanoff- Prinzip) eine alternative Moglichkeit der kontinenten
Harnableitung. Die Katheterisierung erfolgt Gber Appendix- bzw. Nabelstoma. Laut
Stein et al. [106] betragt die Kontinenzrate mdtr&%.

Fur Patienten die bereits unter einer chronischereNinsuffizienz leiden oder die
aufgrund der neurologischen Situation keinen Skditiseterismus durchfiihren kénnen,
ist eine permanente Harnableitung in Form ei@bon- oder Illeumconduits in
Erwdgung zu ziehen. Allerdings belaufen sich die migbkationsraten im
Langzeitverlauf zwischen 33% - 86% [19, 74, 104].

1.6.2 Management Niederdrucksystem : Sphinkerinsuifienz

Das Hauptproblem einer Sphinkterinsuffizienz bestelder Harninkontinenz. Obwaohl
dieser Zustand fur den oberen Harntrakt keine Gedahstellt, ist die Inkontinenz fur
den Patienten ein aul3erst belastender Zustand tefid esnen der Hauptgrinde fir
soziale Isolierung dar [12, 88].

Um die Sphinkterinsuffizienz erfolgreich zu theengn ist eine Operation
unumganglich. Voraussetzungen hierfir sind eineettlsende Blasenkapazitat und ein
bestehendes Niederdrucksystem, da es sekundar ddreh Erh6hung des

Blasenauslasswiderstandes zu einem Hochdrucksystermen kann [66].
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Durch die Implantation eineartifiziellen Sphinkters (z. B. AMS 800) werden bei
Erwachsenen Kontinenzraten von 80-90% erreicht. [B&rbei wird eine Manschette
um den Blasenhals gelegt, welche manuell getffmek verschlossen werden kann.
Aufgrund  hoher  Komplikationsraten  (mechanische  Rkefe Erosionen,
Urethraperforationen) [51], einer durchschnittlicheéHaltbarkeit von 10 Jahren,
gravierenden Veranderungen des Blasenstorungstypshoher Revisionsraten bis zu
100%, wird diese Therapieoption jedoch meist nurHyevachsenen angewendet [63].
Da auch die geistige Fahigkeit zur Bedienung deteBys vorausgesetzt ist, sollte die
Indikation bei Kindern vorsichtig gestellt werdeg6].

Als Alternative kommen dieBlasenhalsunterspritzung (z.B. Deflux®) und die
Faszienzlgel- oder Blasenhalsplastik in Frage. Erstere ist eine minimalinvasive
Operation, die zystoskopisch in Narkose durchgefiiimd und haufig bei zuséatzlich
bestehendem VUR angewandt wird. Durch InjektionMesgikaments als Depot in den
Blasenhals kommt es zu einer Steigerung des BlasEsswiderstandes und in der
Folge zu einem verbesserten Kontinenzmechanismus.

Die Injektion im Bereich der Ostien verhindert deiickfluss des Urins in den oberen
Harntrakt und wirkt somit einem niedrigen bis nigtadigen VUR entgegen. Gemal
Literaturangaben liegen die Erfolgsquoten zwisclb®r94%. Besonders durch eine
zweite Injektion oder bei geringen Refluxgradenmindie Erfolgsrate zu [48, 93].

Die Faszienzigelplastik sowie die Blasenhalsplastikd aufwendigere, offen
chirurgische Operationen, in welchen durch Reptang der Urethra und des
Blasenhalses bzw. durch Verengung der Urethra ¢Blaalsplastik) der
Auslasswiderstand erh6ht wird. Hierfur stehen v@iestene Techniken zur Verfigung.
Es kénnen Kontinenzraten zwischen 75-88% erreichtden [21, 26]. Wird das
Operationsverfanren mit einer Blasenaugmentationmbioiert, steigen die
Kontinenzraten auf bis zu 90% an [106]. In jederh &@llten aber primar risikoarmere

und komplikationsarmere konservative Malinahmeneacsgpft werden.
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1.7 Neuralrohrdefekte

1.7.1 Epidemiologie

Neuralrohrdefekte weisen in ihrer Haufigkeit geqiriache und ethnische Unterschiede
auf. In Mitteleuropa und Nordamerika wird eine themz von 0,7- 0,8:1000 angegeben
[25], in Japan hingegen nur 0,3:1000 [32]. Deutsctilliegt bei 1:1000 Geburten [77].
In der weiRen Bevolkerung tritt die Erkrankung eedir auf als in Afrika. Die
Verteilung auf die Geschlechter ist in etwa gleltdfig [32]. Insgesamt liegt die
durchschnittliche Préavalenz bei 0,5%, wobei eintweiter Riickgang verzeichnet ist.
Die fortgeschrittene pranatale Diagnostik und Pytgpte mittels Folsdure werden

hierfir verantwortlich gemacht [2, 70].

1.7.2 Pathogenese und Ursachen

Dysraphische Fehlbildungen entstehen durch einesatborVerschlussstérung des
Neuralrohrs zwischen dem 18.-35. Embryonaltag. deh rStarke der Fehlbildung
kommt es zu den verschiedenen Auspragungsgradespde bifida [16].

Obwohl Spaltbildungen die haufigsten Erkrankunges dNervensystems darstellen
[79], ist die Ursache bis heute nicht eindeutig I§¢k so dass von einer
multifaktoriellen Genese ausgegangen wird. Sowabbene Noxen als auch endogen
erbliche Faktoren spielen eine Rolle bei der Ehtstg [32]. Das Auftreten familiarer
Haufung spricht fur die Bedeutung erblicher FaktorElr Familien, die bereits ein
Kind mit einem Neuralrohrdefekt haben, besteht esgnifikant erhdhtes
Widerholungsrisiko von 5% [34].

Medikamente (Carbamazepin, Valproat), Tabakraudkotol oder ein vorbestehender
Diabetes mellitus kdnnen zur Entstehung beitrage@%, 61].

Der wichtigste ursachliche Faktor fir Neuralrohekeé stellt der Folsduremangel dar.
Hierfir wird eine Stérung im Folsaurestoffwechseine Mutation des Enzyms
Methyltetrahydrofolat-Reduktase, verantwortlich @am [112]. Durch die
perikonzeptionelle Einnahme von Folsaure werdenobbwas Auftreten als auch das
Wiederholungsrisiko um ein Vielfaches reduziert,[182, 115].
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1.7.3 Einteilung der Neuralrohrdefekte

1.7.3.1 Allgemeines

Zu den haufigsten Neuralrohrfehlbildungen gehérere dicht lebensfahige

Anenzephalie und die Spina bifida. Spina bifidadiemet dabei den Oberbegriff der
unterschiedlichen Hemmungsfehlbildungen. Eine desskne Spaltbildung (Spina
bifida occulta) betrifft nur die Wirbelbbgen. Sindusatzlich Ruckenmarkshaute
(Meningen) und Ruckenmark (Myelon) beteiligt, sptioman von einer offenen

Spaltbildung (Spina bifida aperta) [2]. Jeder Abstthder Wirbelsdule kann betroffen
sein, wobei die lumbosakrale Lokalisation mit 50&& dvaufigsten Anteil darstellt [32]

(Tab. 1.4).

Lokalisation der Spina bifida | Haufigkeit
Lumbosacral 50%
Lumbal 20%
Thorakolumbal 20%
Sacral 9-10%
Zervikothorakal 1%

Tab. 1.4: Haufigkeit der Lokalisation der Neuralrohrdefe[3@2].

1.7.3.2 Spina bifida aperta

Die Meningocele (Abb.1.7) zeigt sich als zystische Vorwdlbung deerhgen durch
die gespaltenen Wirbelbdgen. Neurologische Ausfalted selten, da die nervalen
Strukturen intakt sind.

Bei der Myelomeningocele (MMC) (Abb.1.7 und Abb.1.8) befinden sich Meningen
und Myelon mit Nervengewebe im Wirbelspalt. Sieckesnen als Vorwdlbung offen in
der Ruckenwand und sind bei der Geburt meist nureamer dinnen Hautschicht
bedeckt.
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Meningocele Meningo- myelocele

Abb.1.7: Schematische Darstellung eifdeningocele (links) und Myelomeningocele (rechts)
[101].

Abb.1. 8a) und b): Zwei Neugeborene mit Myelomeningocele. Die Bildeammen aus dem
Fundus der Kinderchirurgischen Klinik des Dr. voaurerschen Kinderspitals.

1.7.3.3 Spina bifida occulta

Die Spina bifida occulta(Abb.1.9a) gehért zu den gedeckten Dysraphiensteitt die
haufigste Form dar. Etwa 10% der Bevoélkerung sinavod betroffen. Der
Wirbelbogenverschluss bleibt aus; Meningen, Myelond Nervengewebe sind
defektfrei. Kutane Hamangiome, vermehrte Behaaadey pigmentierte Navi kdnnen
hinweisend sein. In seltenen Fallen kommt es zuahegischen Auffalligkeiten.
Wachst von auflen ein Lipom nach interspinal handedt sich um eine
Lipomeningocele (Abb.1.9b). Durch Kompression des Nervengewebes kes zu
neurologischen Ausfallen kommen [101].
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Abbildung a)

Abb.1.9a) Spina bifida occulta (nach Netter)) Lipomyelomenigocele -schematische
Zeichnung (nach Schonberger) [102].

1.7.34 Tethered Cord

Tethered Cord (TC) bedeutet Ubersetzt so viel wiefesseltes Rickenmark® und ist
charakterisiert durch die Anheftung des Myelonsroder Cauda Equina an der
Durawand des Sakralkanals, wodurch es zu einer Msgmesstorung des Myelons
kommt (Abb.1.10). Treten hierdurch neurologische sfélle, NBFS und

Schmerzsymptomatiken auf, spricht man vom TethéCedd Syndrom. Urséachlich
kommen spinale Lipome, Verwachsungen der Meningandale Fehlbildungen oder

iatrogene Ursachen (postoperativ) in Frage.

32



Abb.1.10: 9-jahriger Patient der Kinderchirurgischen Klinikes Dr. von Haunerschen

Kinderspitals mit sacraler MMC und Tethered Cordrdstellt ist die Anheftung des Myelons
an der unteren LWS und am Os sacrum sowie einenSyes Rickenmarks beginnend auf
BWK 4 bis LWK 4.
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1.8 Zielstellung

Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie wan 8éellenwert der Langzeitbetreuung
von Kindern mit neurogenen BlasenfunktionsstorungenBesonderen bei Vorliegen
einer dysraphischen Stérung darzustellen. Zentfad&us sollen dabei die Kontrollen
der Cystomanometrie sein.

Dies geschah vor dem Hintergrund, dass sich dibophysiologie NBFS jeder Zeit

verandern kann und sich dadurch schwerwiegendepberen und unteren Harntrakt
betreffende Komplikationen, ausbilden kodnnen. Dibstrifft insbesondere die

Entwicklung einer  Niereninsuffizienz.  FortlaufendeKontrolluntersuchungen

ermoglichen ein umgehendes therapeutisches Eiegraifid Minimieren das Auftreten

von Spatfolgen.

Langfristig soll diese Studie einen Beitrag zur 8eing der regelmalig
durchgefuhrten Diagnostik bei Patienten mit NBF&tén und rickblickend eine
Evaluation Uber erfolgte therapeutische Erfolge rodéMisserfolge der
Kinderchirurgischen Klinik des Dr. von Haunerscl@nderspitals darstellen.

Um dies zu erreichen sollen die urodynamischen atiéer Patienten mit NBFS
analysiert und ausgewertet werden. Die Daten digerRan mit MMC sollen gesondert

betrachtet werden. Dadurch sollen folgende Fragamtwortet werden:

Wie stellte sich der gegenwartige Blasenfunkticersstder Patienten dar?

Kam es bei den Patienten, deren Blasendysfunktioh @&m Boden einer
Myelomeningocele begrindet war, zur ProgredienBtesenfunktionsstérung?
Bestatigt sich die Cystomanometrie als eine der twoltsten Methoden zur
Verlaufskontrolle bei NBFS?

Welche Rolle nehmen Nierenszintigraphie und Miksigystourographie im Hinblick

auf die Nierenfunktion ein?
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[I. Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Grundlage  dieser  retrospektiven  Arbeit waren  die odynamischen
Untersuchungsergebnisse von allen Kindern mit NB#S zwischen 1998 und 2008 an
der Kinderchirurgischen Klinik des Dr. von Haunérmsc Kinderspitals untersucht
wurden.

Aus den archivierten Akten des Manometrielaborsnkem die Daten von insgesamt
206 Kindern mit NBFS fur die Studie verwendet werdgd Falle wurden aufgrund von
Datenunvollstandigkeit nicht verwertet. Somit stamdDaten von 167 Patienten zur
Verfigung. Insgesamt wurden wahrend dieses ZeitegurB565 urodynamische
Untersuchungen an der Kinderchirurgischen Kiliniks d®r. von Haunerschen
Kinderspitals durchgefuhrt.

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten hatie Diagnose einer neurogenen
Blasenstérung und wurden zunachst anhand ihrer derbirankung in Gruppen
eingeteilt (Spina bifida aperta/occulta, Tetheredd=Syndrom, Tumorerkrankungen,
Traumata, Caudales Regressionssyndrom, Prune-Belgrom, Myelitis transversa,
Rett-Syndrom, Arthrogryposis).

Die grof3te Population stellten die MMC Patienten. e Untersuchungsergebnisse
dieser Patientengruppe wurden im zweiten Teil déwdi® gesondert und als
Langzeitvergleich ausgewertet. Dabei wurde die nal durchgefihrte
Cystomanometrie (1.CMM) mit der aktuellsten Cystaoraetrie (2.CMM) verglichen.
Weiterhin wurde die funktionelle Entwicklung deseobn Harntrakts dieser Patienten

anhand radiologischer Befunde ermittelt.

2.2 Methoden

2.2.1 Untersuchungen

Zu Studienbeginn erfolgte die Auswertung der Patieskten in Bezug auf die
Diagnosen, die Anamnese uber das Miktionsverhal(spontan, CIC) sowie
Dauermedikation (Anticholinergika, Antibiotika) unddie aktuell bestehende

Kontinenz/Inkontinenz-Situation.
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Als kontinent galten alle Patienten, die das 4.drspahr beendet hatten und die Uber
mehrere Stunden keinen unwillkirlichen Urinverlasgaben.

An diagnostischen Befunden wurden erfasst: die §@phie der Nieren und der
ableitenden Harnwege, die erfolgte Urinanalysejeder CMM zum Ausschluss eines
akuten HWI, das Miktionscysturethrogramm (MCU) odeektes Nuklid-MCU mit der
Fragestellung eines VUR. Zusatzlich wurden die Séreatinin-Werte und Befunde
des Mercaptoacetyltriglycerin-3-Scan (MAG-3) mite@zogen.

Fur die urodynamischen Untersuchungen wurde das trbted Duet® Logic
Messsystem verwendet (Abb.2.1). Der intravesikateck wurde mittels 6-French-
Doppellumenkatheter (Mediwatch, UK), der abdommeDruck mittels 9-French-
Doppellumenkatheter mit Latexballon (Mediwatch, Ulgmessen (Abb.2.2). Das
Beckenboden-EMG wurde uber perineal angebrachterfl@tieenklebeelektroden
aufgezeichnet. Die Fullgeschwindigkeit wurde an d@dter und die zu erwartende

Blasenkapazitat angepasst.

wny

Abb. 2.1: Urodynamischer Messplatz der KinderchirurgischéiniKdes Dr. von Haunerschen
Kinderspitals.
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Abb. 2.2: Messkatheter fir die cystomanometrische Untersughuwie sie an der
Kinderchirurgischen Klinik des Dr. von Haunerschiémderspitals verwendet werden. Der
oben liegende Katheter misst den intravesikalercirder darunter liegende Katheter misst
den abdominellen Druck.

An der Kinderchirurgischen Klinik des Dr. von Hausehen Kinderspitals werden, je
nach Untersuchungsergebnissen, alle 6-12 Monate dymamnische
Kontrolluntersuchungen empfohlen. Die Basisdiagkasird bei Beschwerdefreiheit in
der Regel in  3-monatigen Abstdnden  durchgefiihrt. h\@d  des
Nachuntersuchungszeitraumes  waren  die Patienten,i  kEngemessener
Patientencompliance, somit in durchgehender Betrguu

Folgende Parameter der Blasenfunktion wurden wéhosr Messung urodynamisch
aufgezeichnet. Eine ausfuhrliche Beschreibung deremen Parameter ist in Kapitel
1.5.4 erlautert.

Parameter der Speicherfunktion

Erster Harndrang (ml)

Maximale Blasenkapazitat (ml)
Compliance (Detrusorkoeffizient) (ml/kPa)
Detrusorhyperaktivitat (Pves- Pabd)

Leak Point Pressure (kPa)

Intravesikaler Druck (kPa)
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Abdomineller Druck (kPa)
Detrusordruck (kPa)

Parameter der Entleerungsfunktion

Ausscheidungsvolumen (ml)
Restharn (ml)
Miktionsdruck (cm HO)

Beckenbodenaktivitat

Abbildung 2.3 zeigt ein Beispiel fur eine Druck—$skurve, in der Form wie sie im
Rahmen einer in unserem Hause durchgefiihrten CMMssMng gespeichert und

archiviert wird.

2 as

30
Flow i

soOo
3 450

300
Inf-vol. 7

o

Abb.2.3: Druck-Fluss-Analyse eines Patienten der Kindewischen Klinik des Dr. von
Haunerschen Kinderspitals (Medtronic Duet ® Logiedgsystem).
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2.2.2 Datenerhebung

2221 Erstellung und Aufbau des Studienprotokadl
In ein selbst entwickeltes Studienprotokoll wurdba zu erfassenden urodynamischen
Parameter des Messplatzes Ubertragen. Die bere@s genannten anamnestischen

Daten, Laborparameter und radiologischen Befundantem aus digitalisierten

Krankenakten entnommen werden. Zusatzlich wurdenaadifizierte Hostility-Score

berechnet. Im Folgenden ist das verwendete Studitoioll abgebildet.

IRetrospektive Studie bei Kindern mit neurogener Blae

Pat. Nr.:

o mannlich o weiblich

Erste Vorstellung beiuns: .
Letzte Vorstellung beiuns: .

1. BASISDATEN

Grunderkrankung / Diagnose

O MMC: Hohe

U Tumor:

U Tethered cord

O Caudales Regressionssyndrom

Q Prune-belly

U Querschnitt bei

QSonstiges:

 Diagnosen bzqgl. Harntrakt

4 VUR rechts / links / bds.
U obstr. Megaureter rechts / links / bds
O UAST rechts / links / bds

Q Niereninsuffizienz ~ komp. / nicht komp.

QO Nierendysplasie rechts / links / bds
U Doppelniere rechts / links / bds
U Harnréhrenklappen

primar / sekundar
primsgkundar

primar / sekundar

prima&aegkundar

primarkiuselar

39



Q Urolithiasis

U Hypospadie Form:

U Sonstiges:

Operationen am Harntrakt
Datum  Diagnose Operation

Klinik

Harnkontinenz
U erreicht im Alter von
Q nie erreicht
Q standiges Harntraufeln
Q Urinverluste tagsiber:
feucht  /Tag,nass __ /Tag

U Haufigkeit des Windelwechsels tagsuber / Tag

U Urinverluste nachts

Q tragt Windeln: tagsiber / nachts

IC

Qja Unein
seit wann: Alter
Anzahl / Tag: Zeitpunkte:
Entleerte Urinmenge bei CIC ml (Durchschnitt)
durch Mutter / Vater / Kind selbst (seit Alte
Komplikationen: U Urethraverletzung

U Via valsa

U Epididymitis

Q Urethrastriktur
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» Aktuelle Medikation (Datum: . . )

Medikament Dosierung
* Cystomanometrievom __ . . (zur Zeit Anticholinerika: ja / nein)
Kapazitat _~ ml (Normbereich=30xAlter in Jah#t&d=__ ml)
Compliance ____ (normal / erniedrigt / erhdht)
Leak-point-pressure (LPP) ____ _mpoH
Harndranggefuhl ja/ nein
inst. Detr.kontr. ja/ nein
Miktion U normal
O Miktion mit Bauchpresse
O max. Druck bei Miktion _ mmid
Q keine Miktion mdglich
Q nur trépfelnder Verlust
Q dysynerg
U Restharn ml = %
U max. Flow __ ml/s
U subvesikale Obstruktion
Klassifikation NB: O D (Detrusor), U (urethralen Sphinkter),
____ S ( Sensibilitat — Harndranggefuhl) (-/+/n)

* mod. Hostility Score (Risiko fur eine Einschrankungder Nierenfunktion)

0 1 2
Reflux 0 I-11° > 1lI°
max. funkt. Kap. (% der Altersnorm) >80 50-80 0<5
Spitzendruck bei aut. Kontr. (cmy@) <15 15-40 >40
LPP (cm HO) <25 25-40 >40
Sphinkter entspannt nicht entspann  dyssnerg

_____ Punkte im Altervon ____ Jahre
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Seit dem Alter von _____Jahre bis __ Jahre
durchgehend gegeben ja/nein
3. Diagnostik
e Sonographie Harntraktvom __ . .

Blase U normal
Q verdickte Blasenwand _mm
U Divertikel
QO Sonstiges:

Harnleiter: U normal
O Megaureter rechts / links / bds.

Nieren: U normal rechts / links / bds.
Q PKE I°/lI°Ne/ivVerechts / links  _ mm
Q PKE I°/lI°M°/IVerechts / links  — mm
O Nierendysplasie rechts / links / bds.
U Sonstiges:

Nieren-Szintigraphie

MAG Il vom__ . .
U normal
Q Partialfunktion rechts % links %
Q Abflul3 rechts % Ilinks _ %
U Sonstiges:

2. Befunde zum Harntrakt:

« HWI

o 1.HWI im Alter von

0 Rez. HWI

o AB-Prophylaxe

ja/ nein
Haufigkeit: / Monat bzw. Jahr
ja/ nein, wann:

* Gabe von Anticholinergika bei tiberaktivem Detrusor
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« MCUvom .

Rontgen / NUK O normal
O Kapazitat: _~~ ml
O Harnréhrenenge
QVUR e/ /eI IVe Ve rechts / links
QVUR e/ /e IVe Ve rechts / links
Q Sonstiges:
2.2.2.2 Auswertung des Studienprotokolls

Nach schriftlicher Erfassung aller Befunde im Séughrotokoll wurden diese in Excel

Tabellen tGbernommen und anhand von Mittelwertemr8an und Ranges ausgewertet.

2.2.3 Fragebogen fur das Telefoninterview

Abschlieend wurden im Januar 2010 alle MMC Patientbzw. deren
Erziehungsberechtigte angerufen und mit ihnen wledonische Befragung beziiglich
des aktuellen Gesundheitszustandes geflhrt.

Vor dem Interview wurden alle Teilnehmer kontaktiéiber die Studie aufgeklart und
um Einverstandnis fur die telefonische Auskunft ggjeh. Die Daten wurden im
Anschluss pseudonymisiert ausgewertet. Zusatzbltes in der Befragung eventuelle
auswartige Untersuchungen miterfasst werden, beagdweise eine Uberpriifung der
bei uns dokumentierten Untersuchungen erfolgenhieniiir eine mdglichst lickenlose
Auswertung zu erreichen.

Im Folgenden sind die telefonisch gestellten Fraayggefihrt.
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Telefoninterview Januar 2010

Cystomanometrie: Wann wurde die letzte CMM durctiggf? In welchem zeitlichen
Abstand erfolgten die CMM?

Operationen: Waren zusatzliche Operationen erfbcti@r Falls ja, welcher Art und in
welcher Anzahl?

CIC: Wird der sterile Einmalkatheterismus durchgef@ Treten dabei Schwierigkeiten
auf? In welcher Form?

Urinkontinenz: Ist das Kind kontinent? Falls jajtseann und wie viele Stunden an
einem Stick?

HWI: Treten HWI auf? Mit welcher Frequenz? Wird iarfektiv therapiert oder wird
eine permanente Antibiotika-Prophylaxe angewendet?

VUR: Liegt ein VUR vor? Falls ja, wann wurde di¢zke MCU durchgefiihrt? Kam es
im Verlauf zu einem verminderten Refluxgeschehen?

Nierenfunktion: Wann erfolgte die letzte Szintigneg®? Wurde die Nierenfunktion

hierbei als verbessert, gleichbleibend oder verenindim Vergleich zur

Voruntersuchung befundet?
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lll. Ergebnisse

3.1 Gesamtkollektiv

3.1.1 Zusammensetzung des Gesamtkollektivs

Insgesamt konnten 167 Kinder, die zwischen dem101998 und 31.08.2008 mittels

Cystomanometrie an der Kinderchirurgischen KlinikesdDr. von Haunerschen

Kinderspitals untersucht wurden, in die Studie esuiplossen werden. Die zu Grunde
liegenden Ursachen der NBFS stellt Abbildung 311 da

Das grof3te Patientenkollektiv bildete die MMC Grepm=115). 55 dieser Patienten
(47,8%) wiesen gleichzeitig ein Tethered Cord aufPatienten (6,1%) hatten ein
isoliertes Tethered-Cord-Syndrom ohne Spaltbildlwhgter den 21 Patienten mit einer
Tumorerkrankung fanden sich 11 Kinder mit einemilfteinteratom, vier mit einem
Rhabdomyosarkom der Harnblase, drei mit einem Nxastom im kleinen Becken,
zwei mit einem Astrozytom und ein Patient mit eindaibrosarkom. Seltene
Erkrankungen wie das Prune-Belly-Syndrom, das dauB&gressionssyndrom oder
Traumata kamen in 2-4% als Genese in Frage.

Grunderkrankungen als Ursache der
NBFS

4% 2% HMMC =115
(o)

M Tethered Cord =7

i Caudales
Regressionssyndrom = 7

M Tumorerkrankung = 21

M Querschnitt anderer Genese
=6

M Prune- Belly =4

Abb. 3.1: Zu Grunde liegende Grunderkrankungen aller Parentit NBFS (n=167).
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Unter den 167 Patienten befanden sich 82 Junger8birMadchen (1:1,04). Das Alter
der Patienten lag zum Untersuchungszeitpunkt zwis@iner Woche und 26,9 Jahren.
Das Durchschnittsalter betrug 7,9 Jahre (Abb.3.2).

Altersverteilung des Gesamtkollektivs

Anzahl der Patienten

1234567 89101112131415161718192021222324252627
Alter der Patienten

Abb. 3.2: Altersverteilung des Gesamtkollektivs (n= 167) zWmtersuchungszeitpunkt. Das
Durchschnittsalter betrug 7,9 Jahre.

3.1.2 Urologische Begleitdiagnosen und assoziiefehlbildungen

Tabelle 3.1 stellt eine Ubersicht iiber die urologen Begleitdiagnosen aller Patienten
dar.

63 Patienten (38%) hatten eine der Begleitdiagno3&rPatienten (21%) hatten zwei
Begleitdiagnosen, 16 Patienten (10%) hatten drgjlddeliagnosen, 4 Patienten (2%)
hatten vier Begleitdiagnosen und ein Patient (0,6&tle funf Begleitdiagnosen.

23 Refluxpatienten (69,7%) sowie 24 Patienten @2, Aus der Gruppe mit einer

eingeschrankten Nierenfunktion haben die Diagnoss &MC (n = 115).

61% der Refluxpatienten entleerten mittels CIC iktarnblase, 8 (24%) erhielten

gleichzeitig eine anticholinerge Medikation, 2 (6%urden nur medikamentds mit

Anticholinergika therapiert.
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Nebendiagnosen n=167 |N %

Vesicoureterorenaler

Reflux (VUR) 33 19,8
Ureterabgangsstenose
(UAST) 5 3,0
eingeschrankte
Nierenfunktion 34 20,4
Doppelniere

13 7,8
rezidivierende
Harnwegsinfektionen 35 21,0
Inkontinenz

83 49,7

Tab. 3.1: Urologische Begleiterkrankungen der PatientenNBES (n=167).

3.1.3 Operationen am Harntrakt

Die bis zum Zeitpunkt der CMM erfolgten urologisoh®perationen aller Patienten
sind in Tabelle 3.2 aufgelistet. Am haufigsten ward Injektionen in den
Detrusormuskel mit  Botulinumtoxin, endoskopische fllRdorrekturen mit

Unterspritzung des Ostiums sowie die Anlage einessikb-bzw. Ureterostomas
durchgefuhrt. Insgesamt erfolgten 69 operative Hieg 49 davon fielen auf die
Gruppe der MMC Patienten (71%).

Operationen n=167 N %

Botox-Injektion 12 6,6

Subureterale Kollageninjektion

(SCIN) mit Deflux® 12 7,2
Vesico-/Ureterostoma 11 6,6
Nephrektomie 7 4,2
Pyeloplastik 3 1,8
Blasenaugmentation 5 3,0
Ureterreimplantation 8 4,8
Suprapubischer Blasenkatheter | 8 4,8
Blasenteilresektion 3 1,8

Tab. 3.2: Bis zum Untersuchungszeitpunkt erfolgte urologes€iperationen der Gesamtgruppe
(n=167).
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3.1.4 Urodynamik
Zum Zeitpunkt der CMM entleerten insgesamt 92 v6id Patienten (55,7%) mittels
CIC ihre Harnblase. Eine anticholinerge Therapi@etten 51 Patienten (30,5%). Es

® ®
wurde entweder Propiverin (Mictonettgroder Oxybutynin (Dridasg eingenommen.

Fullungssphase:

In der Fullungsphase gaben 74 Patienten (44,3%gir@@an Harndrang zu verspiren.
Autonome Detrusorkontraktionen wurden in 94 Fal(&6,3%) aufgezeichnet. Am
haufigsten wurden wéahrend der Messungen sowohl eareninderte funktionelle
Blasenkapazitat (prozentual bezogen auf die Alterah als auch eine normale
Dehnbarkeit der Blasenwand festgestellt (Tab. 3.3).

N=167 Normal Vermindert VergroRert
Kapazitat 44 (26,4%) 78 (46,7%) 45 (27%)
Compliance 88 (52,7%) 75 (44,9%) 4 (2,4%)

Tab. 3.3: Verteilung der funktionellen Blasenkapazitat undn@liance der Harnblase der
Gesamtgruppe (n=167).

Entleerungssphase

Von 167 Patienten konnten 22 Patienten (13,2%) evithrder CMM normal
miktionieren, 27 Patienten (16,2%) gelang die Emtlag lediglich mittels Bauchpresse
und bei 70 (42%) war keine Miktion moglich (Resthaon 100%).

29 Patienten (17,7%) verloren tropfelnd Urin und 13 Patienten (11,4%) wurde ein

dyssynerges Miktionsmuster aufgezeichnet (Vgl. AbB.3). Pathologische
Restharnmengen (> 10% der Alterskapazitat der Blasigten sich bei 123 Patienten
(74%). Die Verteilung der Restharnmengen ist in€llal3.4 dargestellt.
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Miktionsverhalten
41,9%
16,2% 17,4%
] 132% 11,4% ||
normal Bauchpresse keine Miktion  tropfelnd dyssynerg

Abb. 3.3: Prozentuale Angabe des Miktionsverhalten wahrerrdGidM aller Patienten mit
NBFS (n=167).

Restharnmenge | Patientenanzahl
in % (n=167)
0-10% 44
11-50% 12
51-70% 18
71-90% 25
100% 68

Tab. 3.4: Einteilung der Restharnmengen (RH) in der Gesampe (n=167).
123 Patienten (74%) hatten einen pathologisch ¢éehdRestharn.

3.1.5 Kiinische Klassifikation der Blasentypen

Die in der CMM diagnostizierten klinischen Blasguegn sind in Abb.3.4 dargestellt.
Einen hyperreflexiven Detrusor hatten 82 Patieriti®%6). Bei 59 Patienten (35%) lag
zusatzlich ein spastischer Sphinkter vor (D+U+)ndhi schlaffen Sphinkter mit
hyperreflexivem Detrusor (D+U-) hatten 20 Patien{¢2%). Die Kombination aus
schlaffem Detrusor und spastischem Sphinkter (D-kgigte sich in 31 Fallen (19%).
Ein schlaffer Detrusor zusammen mit einem schla8ghinkter (D-U-) konnte 27 Mal

nachgewiesen werden (16%). 23 Patienten (14%)rhaitee normale Detrusor — und
Sphinkterfunktion (DnUn). Die Funktion des Detrusawar bei drei Kindern (2%)

normal, wobei der Sphinkter gleichzeitig spastisar (Dn U+). Zwei Kinder (1,2%)

hatten einen hyperreflexiven Detrusor, mit normalgphinkterfunktion (D+Un).
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Ebenfalls zwei Kinder (1,2%) hatten einen norma&phinkter und einen schlaffen
Detrusor (D-Un).

29%1% 1% ® D-U-

14%

HD-U+
u D+U-
H D+U+

H DnUn

B DnU+

W D+Un
M D-Un

Abb. 3.4: Blasentypen nach klinisch-urodynamischer Klasatftn aller Patienten mit NBFS
(n=167).

3.1.6 Risikofaktoren fur den oberen Harntrakt

Risikofaktoren fiir eine Verschlechterung der Blasand Nierenfunktion sind ein
spastischer Sphinkter in Kombination mit einem hggven Detrusor (D+U+), ein
Leak-Point-Pressure > 40cmpy® sowie ein Hostility Score > 5. Tabelle 3.5 zedgt
Anzahl der Patienten mit diesen Risikofaktoren 2dmtersuchungszeitpunkt.

D+U+ N= 59 (35,2%)
LPP > 40mmHg N= 63 (37,7 %)
Hostility Score > 5 N= 38 (22,8%)

Tab.3.5: Risikofaktoren fur den oberen Harntrakt (hyperte@k Detrusor in Kombination mit
spastischem Sphinkter (D+U+), Leak-Point-PressuRP}§ > 40cmHO, Hostility Score > 5)
und deren Vorkommen in unserer Gesamtpopulatiobh@ny
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3.2 Langzeitergebnisse der Patienten mit Myelomengocele

3.2.1 Alters-und Geschlechtsverteilung

Aus der Gesamtgruppe von 115 MMC Patienten konnte®0 fur die
cystomanometrische Verlaufsstudie ausgewertet werdd davon hatten nur eine
CMM an unserer Klinik durchgefuhrt und mussten assylossen werden. Ein Patient
verstarb frihzeitig aufgrund schwerer neurologisdhehlbildungen. Somit konnte in
die weitere Auswertung ein Patientenkollektiv voriLlB0 eingeschlossen werden. Das
Kollektiv teilte sich in 56 Madchen und 44 Junger @bb.3.5), die im Alter zwischen
einem Monat und 20 Jahren waren (Median 4,4) (Abh.Bie Verlaufs-CMM wurden
im Alter von neun Monaten bis 26,9 Jahren (Medig®) §Abb.3.7) durchgeftuhrt. Der
Nachuntersuchungszeitraum lag zwischen drei und,82Monaten (Median 68,4

Monate).

Abb. 3.5: Geschlechtsverteilung der Patienten mit MMC (n3100

Altersverteilung MMC Patienten:
1. CMM

Anzahl der Patienten
= N w Y (O} [e)]
o o o o o o o

1 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Alter der Patienten

Abb.3.6: Altersverteilung in der Gruppe der MMC Patientani00) zum Zeitpunkt der ersten
Cystomanometrie. 50% der Patienten befanden sich emsten Lebensjahr. Das
Durchschnittsalter betrug 4,4 Jahre.
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Altersverteilung MMC Patienten:
2.CMM

Anzahl der Patienten

123456 7 8 91011121314151617181920212223242526
Alter der Patienten

Abb.3.7: Altersverteilung in der Gruppe der MMC Patientan=100) zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung (2.CMM). Das mittlere Alter bet@g Jahre.

3.2.2 Diagnosen, Begleitdiagnosen und assoziiertehtbildungen

Abbildung 3.8 gibt einen Uberblick liber die Lokalisn der Spina bifida. Am
haufigsten fand sich eine lumbosakrale Zelenlo&tibs (40%).

Insgesamt hatten 27 (27%) Patienten eine Spindabticculta, 73 (73%) eine Spina
bifida aperta und 22 (22%) Patienten hatten spibigieme.

Zelenlokalisation

H MMC thorakal =6

H MMC thorakolumbal = 6
M MMC lumbal =18

H MMC lumbosakral = 40
M MMC sakral = 8

M Lipomeningozele = 22

Abb.3.8: Lokalisation und Einteilung der dysraphischen &@rin der Gruppe der MMC
Patienten (n=100).
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Wie Abbildung 3.9 zeigt, konnten nahezu alle Bedlagnosen (VUR, UAST,
eingeschrankte Nierenfunktion, rez. HWI, Inkontimgnunabhangig davon ob sie
bereits kongenital bestanden oder erworben wameW,arlauf vermindert werden.

Zum Zeitpunkt der 1. CMM hatten 22 von 32 Patieni@dP6) einen priméaren Reflux,
10 von 32 (31%) hatten einen sekundaren Reflux.zBis Kontrolluntersuchung (2.
CMM) sistierte der VUR bei funf Patienten spontaeun wurden operativ saniert,
wobei 3 von 9 Patienten augmentiert wurden. Die ahhzder Patienten mit einem
Reflux minimierte sich insgesamt von 32% auf 18%.

Rezidivierende Harnwegsinfekte sowie Inkontineretetn zum Zeitpunkt der ersten
CMM bei 47% bzw. 61% der Patienten auf und konmewerlauf bis zur 2. CMM auf
23% bzw. 47% gesenkt werden. Ein Patient litt ubtelithiasis.

Wahrend des Untersuchungszeitraumes stieg die Andah Kinder mit einer
eingeschrankten Nierenfunktion von 16% auf 22% Ein. Patient hatte ein erhdhtes
Serumkreatinin und wurde terminal niereninsuffitien

Assoziierte Fehlbildungen am Urogenitalsystem (UA3Joppelniere) wiesen 14
Kinder (14%) auf. Ein Patient mit einer UAST wurdiesbezlglich erfolgreich
therapiert.

Begleitdiagnosen und Fehlbildungen
im Verlauf

Abb.3.9: Art, Anzahl und Verlauf (Angaben in Prozent) deregkitdiagnosen sowie

assoziierten Fehlbildungen wahrend der 1.(blau) Zin@tot) Cystomanometrie in der Gruppe
der MMC Patienten (n = 100).
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3.2.3 Vergleich der urodynamischen Ergebnisse
3.23.1

Compliance
Zum Zeitpunkt der 1.CMM fanden wir 42 Patienten%@2mit einem hyperreflexiven

Compliance, Kapazitat, Leak-Point-Pressure

Detrusor bzw. einer Detrusor-Sphinkter-Dyssyner@ixSD), 61 (61%) hatten eine
verminderte, 39 (39%) eine normale und keiner (B¢ erh6hte Blasencompliance.
bei

vorliegender Detrusorhyperreflexie als auch verritet wie normaler Compliance

Nierenfunktionseinschrankungen traten mit &hnlicohdn Werten sowohl

auf. Ahnliche Zahlen wurden ebenfalls in Bezugdasg Refluxgeschehen ermittelt.

Die Anzahl der Patienten mit einem Reflux war nahdnppelt so hoch wie die der
Patienten mit einer eingeschrankten Nierenfunktidie. meisten Patienten hatten trotz
einer DSD oder verminderten Compliance eine nornNierenfunktion und wiesen
keinen VUR auf (Tab.3.6, Abb.3.10, Abb.3.11).

D+ /| Compliance | Compliance | Compliance
MMC Patienten DSD vermindert | normal erhéht
(n=42)| (n=61) (n=39) (n=0)
Nierenfkt
eingeschrankt 6 (14) 10 (16) 7 (18) 0
n (%)
VUR n (%) 13 (31) | 19(31) 13 (33) 0
Nierenfkt.normal/
kein VUR 23 (55) | 32(52) 19 (49) 0
n (%)

Tab.3.6: Korrelation des Blasenverhaltens (Detrusorhypkxxaf bzw. DSD, Compliance) in
Bezug auf den oberen Harntrakt (VUR, normale unigeschrankte Nierenfunktion) zum

Zeitpunkt der 1.CMM in der Gruppe der MMC Patienten
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Tabelle 3.7,

Zeitpunkt der 2.CMM bzw. im Vergleich zu beiden Brstuchungszeitpunkten.

Die Anzahl der Patienten mit einer Detrusorhypéeseé bzw. DSD nahm in der
zweiten Messung um 5% zu. In 17 Fallen (17%) nosieate sich die Dehnbarkeit der
Harnblase (Compliance), ein Patient entwickelteeeerhohte Compliance. Die
Refluxzahlen und renalen Funktionseinschrankungeken allen Gruppen. Auch im

Verlauf Uberwog die Patientengruppe mit einer ndemaNierenfunktion und ohne

Refluxgeschehen.

Abb.3.10
Blasendehnungsverhaltens und des Detrusors in Baziuden oberen Harntrakt zum

und

Abb.3.11

zeigen

die

D+ /DSD | Compliance | Compliance | Compliance
MMC Patienten vermindert | normal erhoht
(n=47) |(n=43) (n=56) (n=1)
Nierenfkt.
eingeschrankt 6 (13) 5(12) 9 (16) 0
n (%)
VUR n (%) 10 (21) 7 (16) 6 (11) 0
Nierenfkt.normal/
keinVUR 31 (66) 31 (72) 41 (73) 1(1)
n (%)

Tab.3.7: Korrelation des Blasenverhaltens (Detrusorhypkxxaf bzw. DSD, Compliance) in
Bezug auf den oberen Harntrakt (VUR, eingeschranktd normale Nierenfunktion) zum

Zeitpunkt der 2.CMM in der Gruppe der MMC Patienten
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Detrusorhyperreflexivitat in Bezug
auf den oberen Harntrakt

B NF eingeschr.

Patientenanzahl

5 __ mVWR

NF normal/ kein VUR
D+ /DSD D+ /DSD

1.CMM 2.CMM
Detrusorverhalten auf den oberen Harntrakt im Verlauf

Abb.3.10: Entwicklung der Detrusorhyperreflexivitdt (D+/DSOY) Bezug auf den oberen
Harntrakt (vesicoureterorenaler Reflux (VUR), eisgf@dnkte und normale Nierenfunktion
(NF)): Angabe der Patientenanzahl mit D+/DSD zunitpZmkt der 1. und 2. CMM in der
Gruppe der MMC Patienten.

Compliance in Bezug auf den oberen
Harntrakt

45
40
35
30
25
20
15
10 -

5 -+

Patientenanzahl

m NF eingeschr.

B VUR
NF normal/ kein VUR

Comp. normal L
Comp. normal +

Comp. vermindert
Comp. vergrofiert
Comp. vergroRert

o
Comp. vermindert i

1.CMM | 2.CMM | 1.CMM | 2.CMM | 1. CMM | 2. CMM
Complianceverhalten auf den oberen Harntrakt im Verlauf

Abb.3.11: Entwicklung des unterschiedlichen Blasendehnungsens (Compliance) in

Bezug auf den oberen Harntrakt (vesicoureterorendkflux (VUR), eingeschrankte und
normale Nierenfunktion (NF)): Angabe der AnzahlRatienten zum Zeitpunkt der 1. und 2.
CMM in der Gruppe der MMC Patienten.
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Kapazitat
Zum Zeitpunkt der 1.CMM war die gemessene Kapazgit Harnblase (prozentual

bezogen auf die Altersnorm) bei 44% der Patientermindert, 38% hatten eine
normale und 18% eine vergrol3erte Kapazitat.

Renale Lasionen konnten vermehrt bei eingeschrénktel normaler Kapazitat
nachgewiesen werden (16%). Das Auftreten eines MMRde hauptséchlich bei
normaler (37%) und vergrol3erter (39%) Kapazitat egsan. Die meisten Patienten

hatten einen normalen oberen Harntrakt (Tab.3.®, 2h2).

Kapazitat Kapazitat Kapazitat
MMC Patienten | vermindert normal vergroRert

(n=44) (n=38) (n=18)
Nierenfkt. 7 (16) 6 (16) 2 (11)
eingeschr. n (%)
VUR n (%) 11 (25) 14 (37) 7 (39)
Nierenfkt.normal/ | 26 (59) 18 (47) 9 (50)
kein VUR n (%)

Tab.3.8: Verteilung der Blasenkapazitat in Korrelation zuiemdnfunktion und
vesikoureterorenalem Reflux (VUR) zum Zeitpunkt de€MM in der Gruppe der MMC
Patienten (n=100).

Trotz steigender Anzahl an Patienten mit einer wederten Blasenkapazitat (48%),
konnte bis zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung eseli Gruppe die Anzahl der
Patienten mit einem Refluxgeschehen um 10% gesesekiden. Gleichzeitig wurden
vermehrt renale Lasionen (9%), in Korrelation zneeiverminderten Blasenkapazitat,
beobachtet. Der Anteil der Patienten mit einer x@grten Kapazitat stieg im
Vergleich zur Voruntersuchung um 7% an, im Gegendagu sank die Anzahl der
Patienten mit einer normalen Kapazitdt um 11%. BRormaler oberer Harntrakt
uberwog auch in der 2.CMM (Tab.3.9, Abb.3.12).
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MMC Patienten Kapazitat Kapazitat Kapazitat
n= 100 vermindert normal vergrol3ert
(n=48) (n=27) (n=25)
Nierenfkt. 12 (25) 2 (8) 5 (20)
eingeschr.n (%)
VUR n (%) 7 (15) 6 (22) 5 (20)
Nierenfkt.normal/ | 29 (60) 19 (70) 15 (60)
kein VUR n (%)

Tab.3.9: Verteilung der Blasenkapazitaten in Korrelation 2ZWierenfunktion und

vesikoureterorenalem Reflux (VUR) zum Zeitpunkt &€MM in der Gruppe der MMC
Patienten (n=100).

Blasenkapazitat in Bezug auf den oberen
Harntrakt

35

30

25
20

15

Patientenanzahl

o
Kap. vermindert u

Kap. vermindert

10

B NF eingeschr.

W e

NF normal/ kein VUR

5 4

Kap. normal d

Kap. normal
Kap. vergroRert
Kap. vergroRert

1.CMM |2. CMM|1.CMM |2.CMM | 1. CMM | 2. CMM
Kapazitdtsverhalten auf den oberen Harntrakt im Verlauf

Abb. 3.12: Entwicklung der Blasenkapazitat in Bezug auf deberen Harntrakt
(vesicoureterorenaler Reflux (VUR), eingeschrankte normale Nierenfunktion): Anzahl an
Patienten zum Zeitpunkt der 1. und 2. CMM in deugpe der MMC Patienten.

58



Leak-Point-Pressure (LPP)

Abbildung 3.13 zeigt die Entwicklung des LPP zunit@@enkt der ersten und zweiten
Cystomanometrie. Driicke > 40cm@®istellen fir den oberen Harntrakt ein Risiko dar.
Die Anzahl der Patienten mit einem LPP > 40c@Hninimierte sich im Verlauf um
16%.

Leak Point Pressure

60
_ 50
s
2 40
g 30 —-—
= B 1.CMM
220 - -
5 2.CMM
10 - —
O .

<25 25-40 >40
Entwicklung des LPP im Verlauf

Abb.3.13: Vergleich der Entwicklung des Leak Point PresqufeP) in der Gruppe der MMC
Patienten zum Zeitpunkt der 1. und 2. CMM. Alskagjefahrdend fur den oberen Harntrakt
gelten Driicke > 40cmH20, diese Gruppe konnte imiadiéum 16% minimiert werden.

Wie Tab.3.10 und AbDb.3.14 zeigen, korrelierte zumit@unkt der 1.CMM eine
eingeschrankte Nierenfunktion (18%) mit einem etébH_.PP > 40cm FD. In Bezug
auf den VUR wurde keine Korrelation zum LPP festgiits Die Gruppe mit einem

risikoarmeren LPP (<40cnmi®) war um 6% grof3er als die mit einem erhéhten LPP.

MMC Patienten LPP <40 cm HO LPP > 40 cm RO
(n =50) (n =50)

Nierenfkt. eingeschrankt | 7 (14) 9 (18)

n (%)

VUR n (%) 18 (36) 14 (28)

Nierenfkt. normal/ 25 (50) 27 (54)

kein VUR n (%)

Tab.3.10: Korrelation des LPP in der Gruppe der MMC Patier{te=100) mit Pathologien des
oberen Harntrakts (VUR, eingeschréankte Nierenfumktinormaler oberer Harntrakt) zum

Zeitpunkt der 1.CMM.
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Im Verlauf bis zur 2.CMM konnte in 16 Fallen (16%in risikogefahrdender LPP
dauerhaft unter 40cnp® gesenkt werden. Dennoch verschlechterte sich die
Nierenfunktion bei Vorliegen eines risikodrmererPL§/gl. Tab.3.10, Tab.3.11).
Insgesamt konnte die Anzahl der Patienten mit eirfi@filux gesenkt werden, der
hohere Anteil (20%) trat bei geringerem LPP auf.

Unabhangig der LPP HOhe hatten die meisten Patieeteen normalen oberen
Harntrakt (Tab.3.11, Abb.3.14).

MMC Patienten LPP <40 cm H20 LPP > 40 cm H20
(n = 66) (n=34)

Nierenfkt. eingeschrankt | 15 (23) 7 (21)

n (%)

VUR n (%) 13 (20) 5 (15)

Nierenfkt. normal/ 38 (57) 22 (64)

kein VUR n (%)

Tab.3.11:Korrelation des LPP in der Gruppe der MMC Patier{te=100) mit den Pathologien
des oberen Harntrakts (VUR, eingeschrankte Nierddifon, normaler oberer Harntrakt) zum
Zeitpunkt der 2.CMM.

LPP in Bezug auf den oberen Harntrakt

.CMM

|
LPP > 40 ‘

LPP > 40 m VUR

LPP < 40
NF normal/kein VUR

B NF eingeschr.

1. CIVIM 1. CIVIM 2. CMM 2

LPP <40 F

10 20 30 40

Patientenanzahl

o

Abb. 3.14: Korrelation des LPP in der Gruppe der MMC Patiente Bezug auf die
Pathologien des oberen Harntrakts (VUR, eingesé&tedmund normale Nierenfunktion)
wahrend der 1. und 2. CMM im Vergleich.
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3.2.3.2 Sensibilitat und Miktion

Wahrend der Blasenfillung gaben initial 32%, im Isef 43% der Patienten an, einen
Harndrang zu verspuren. Instabile Detrusorkontogletn wurden zu beiden Zeitpunkten
bei etwa jedem zweiten Patienten nachgewiesen. Biem zweiten

Untersuchungszeitpunkt kam es in 3% zu einem Angstéx Kontraktionen (Tab.3.12).

n = 100 (%) 1.CMM 2.CMM

Harndrang 32 (32%) 43 (43%)

Instabiler Detrusor 48 (48%) 51 (51%)

Tab.3.12:Vergleich und Entwicklung von Sensibilitéat und @umer Detrusorkontraktionen in
der Gruppe der MMC Patienten (n=100).

Abbildung 3.15 veranschaulicht das Miktionsverhalien Vergleich beider CMM. Es

zeigte sich im Verlauf ein Anstieg von 20% Patientdie nicht miktionieren konnten.

Ebenfalls kam es zu einer Zunahme des dyssynergtioMsverhaltens um 4%. Eine
normale Miktion gelang bei der zweiten CMM nur nacti1% im Vergleich zu 27% in

der ersten CMM. Die Anzahl der Patienten, die méuéhpresse ihre Harnblase
entleeren konnten, sank um 6%. Tropfelnder Uringtrizerminderte sich bei 3% der
Patienten.

Miktionsverhalten

dyssynerg
tropfelnd

keine = 1.CMM
Bauchpresse H2.CMM

Auspragungsmuster des
Miktionsverhaltens

normal

0 10 20 30 40 50

Anzahl der Patienten im Verlauf

Abb.3.15: Vergleich des Miktionsverhaltens in der Gruppe BI&C Patienten zwischen den
beiden Cystomanometrien. Die grofdte Verdnderungeiigm Anstieg von 20% fiel in der
Gruppe der Patienten ohne Miktion auf.
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3.2.3.3 Klinische Klassifikationen der Blasentypen

Innerhalb der Gruppen gab es eindeutige Verschgsyuder Blasenstérungsmuster, die
in Abb.3.16 dargestellt sind. Insgesamt wiesen 2@¥dPatienten eine Veranderung des
neurogenen Blasenfunktionsmusters auf. In beiderssMegen war der héaufigste
Blasenstorungstyptyp die Kombination aus einem gflexiven Detrusor und
Sphinkter (D+U+). Die Anzahl dieser Gruppe redugersich bis zur
Nachfolgeuntersuchung um 3 %.

Das grofdte Ausmal’ an Veranderung zeigte sich mib&%/orliegen eines spastischen
Detrusors zusammen mit einem schlaffen SphinktetJ

Normale Blasenfunktionswerte wiesen primar 13%Vienlauf 10% der Kinder auf.

Klinische Klassifikation der

Blasentypen
40
z. |
g 20 +——
t M1.CMM
£ 10 - {
501 '8 'L N
, L

D-U- D-U+ D+U- D+U+ DnUn DnU+ D+Un D-Un

Entwicklung der Blasenstérungsmuster

Abb.3.16: Klinische Einteilung der Blasentypen aller MMC ieaten (n=100) zu beiden
Untersuchungszeitpunkten. Insgesamt verandertar28% der Stérungsmuster im Verlauf.
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3.2.2.4 Modifizierter Hostility Score

Die Parameter des modifizierten Hostility Scoresden in Kapitel 1.5.5 besprochen.
Abbildung 3.17 zeigt dessen Verlauf im Vergleich Basgesamt bestand eine Abnahme
eines erhohten Risikos fur eine eingeschrankteeNfanktion von 25% auf 17%.

Von den 25% mit einem Score > 5 (1.CMM) hatten 1@%en VUR und 6%
gleichzeitig eine eingeschrankte Nierenfunktionsgiesamt wurde bei 38% aller

Patienten mit einer Nierenfunktionsminderung (n=dif)Score > 5 festgestellt.

Hostility Score

25

M 1.CMM

Patientenanzahl

H2.CMM

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Hohe des Scores im Verlauf

Abb.3.17: Modifizierter Hostility Score von 0-10 zum Zeitgdrder 1. und 2. CMM in der
Gruppe der MMC Patienten.

In 3% konnte der Hostility Score nicht verbessegtden und blieb >5. In den tbrigen
22 Fallen konnte das Risiko verringert werden.

Die verbleibenden 17% (2.CMM) setzten sich aus dlenbestehenden Patienten (3%)
mit einem initialen Score >5 und 14 (14%) neu eettén zusammen.

Von den 17% mit einem Score >5 hatten 5 Patier28fo] einen VUR, 3 (18%) eine

gleichzeitige Nierenfunktionsminderung und 1 Pdti€6%) hatte eine isolierte

Niereninsuffizienz.
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3.2.4 Therapeutische MaRnahmen

Konservative wie operativdherapiestrategien wurden im Verlauf bis zum zweite
Untersuchungszeitpunkt (2.CMM) vermehrt angewandt.

Die Anzahl an Patienten, die mittels CIC ihre Hdasb entleerten, stieg um 38% an.
30% mehr Patienten erhielten im Verlauf eine zus#iz anticholinerge Medikation
(Tab.3.13).

N=100 (%) 1.CMM 2.CMM
CIC 32 (32%) 70 (70%)
Anticholinergika | 13 (13%) 43 (43%)

Tab.3.13Verlauf des intermittierenden Einmalkatheterismod der anticholinergen Therapie
zum Zeitpunkt der 1.und 2. CMM in der Gruppe derdPden mit MMC. Beide therapeutischen
Interventionen zeigen einen deutlichen Anstieg ienlsuf.

Bis zur 1.CMM wurden insgesamt 31 operative Eirigrilurchgefuhrt. Bis zum
Zeitpunkt der 2. CMM stieg die Anzahl der Opera@innauf 49 an. Die h&ufigste
Operation stellte die Botox- Injektion in den Detoumuskel dar. Abbildung 3.18 gibt
einen Uberblick tber die Haufigkeit und Art deradgten Eingriffe.
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Anzahl der Operationen
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Abb.3.18Vergleich von Art und Anzahl der erfolgten Operago zum 1. und 2.
Untersuchungszeitpunkt (CMM) in der Gruppe der MR&ienten.
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3.2.5 Ergebnisse der telefonischen Befragung

3.25.1 Anzahl und Altersverteilung

83 der 100 MMC Patienten nahmen an dem durchgeiftfirelefoninterview teil. Die
restlichen 17 waren aufgrund fehlender Adressdatder eines Wohnungswechsels
nicht erreichbar. Das Alter der Patienten betrug Befragungszeitpunkt (Januar 2010)
im  Median 14,2 Jahre (Range: 2,4- 33,3). Zwischerer dletzten
Cystomanometriemessung und dem Telefonat lagen ittelM,2 Jahre (Range: 0,1-
13,3).

3.25.2 Kontinenz und konservative Therapie
Die absolute Kontinenzrate (vgl.S.27) stieg weiterain, auf insgesamt 73,5%. Eine
anticholinerge Therapie wurde in 53% durchgefllusatzlich erhielten 8,4% eine

antibiotische Dauerprophylaxe (Tab.3.14).

Konservative Therapie | n =83 T

und Kontinenz

Kontinenz 61 73,5
CIC 66 79,5
Anticholinergika 44 53,0
AB- Dauerprophylaxe 7 8,4

Tab.3.14: Entwicklung der Kontinenzrate und der konservatilderapien in der Gruppe der
MMC Patienten zum Zeitpunkt der telefonischen Bgirsg (n=83) (Stand Januar 2010).

3.2.5.3 Vergleich der Komplikationen

Abbildung 3.19 stellt die wichtigsten KomplikationgVUR, rez. HWI, Inkontinenz,

eingeschrankte Nierenfunktion) im Verlauf dar. 2dgm Zeitpunkt minimierte sich die
Anzahl der Refluxpatienten. Zwischen der 2.CMM uddm Telefonat erfolgten

keinerlei Antireflux-Operationen. 5 Patienten eltieie zusatzlich Botox-Injektionen in
den Detrusormuskel. Trotz antibiotischer Dauerpytgpte bekamen vier Patienten
(10%) rezidivierend Harnwegsinfekte. Die Inkontimemhm um weitere 20% ab. Bei
sechs Patienten mit fortwahrender Inkontinenz gtéolein erfolgloser operativer
Eingriff am Harntrakt. Die Anzahl der Patienten méiner eingeschrankten
Nierenfunktion verbesserte sich gemald Patientemamgbei 5 Kindern (2%) und sank

somit auf 20% ab. Dies konnte diagnostisch alleyslimicht verifiziert werden.

65



Komplikationen im Verlauf

® 1. CMM: n = 100 (100%) ® 2. CMM: n = 100 (100%) ® Telefon: n = 83 (100%)

61

Vesicorenaler Reflux rez. Inkontinenz eingeschrankte
Harnweginfektion Nierenfunktion

Abb.3.19: Anzahl der Komplikationen (Angabe in %) in der Gpe der MMC Patienten zum
Zeitpunkt der 1.CMM (blau), 2.CMM (rot) und in delefonischen Befragung (grin).
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V. Diskussion

Ziel vorliegender Studie war, den Stellenwert dexlagischen Langzeitbetreuung von
Kindern mit neurogenen Blasenfunktionsstérungereukdellen. Hierfir wurden die
urodynamischen und radiologischen Befunde allereR&@n mit NBFS, die zwischen
1998 und 2008 an der Kinderchirurgischen Klinik dBs. von Haunerschen
Kinderspitals untersucht und behandelt wurden,ospiktiv ausgewertet. Insgesamt
lagen die vollstandigen Daten von 167 PatienterAltar zwischen 1 Monat und 26,9
Jahren vor. Die Ergebnisse aller Patienten mitiagnose einer Myelomeningocele

(n=115) wurden im zweiten Teil der Arbeit gesonddstLangzeitvergleich dargestellt.

Eine direkt vergleichbare Studie dieser Art ist mamserem Wissen bisher nicht
beschrieben. In der Literatur finden sich entwe8&udien, die die Epidemiologie,
Begleitdiagnosen und urodynamischen Ergebnissekimdern mit NBFS behandeln
oder andere Arbeiten, die Hauptaugenmerk auf deké&faktoren und deren Einfluss
auf den oberen Harntrakt legen. In vorliegenderditibeschreiben wir jedoch die

Kombination aus all diesen Aspekten an zwei veestdmen Populationen.

4.1. Ursachen neurogener BlasenfunktionsstorungemiKindesalter
Neurogene Blasenfunktionsstorungen werden durchekmrgne oder erworbene
Krankheiten des Nervensystems verursacht. Als vedltiithrende kongenitale Ursache
NBFS wird die MMC angegeben [2, 7, 20, 25, 32, 82, 101]. Obwohl die gesamte
Wirbelsaule betroffen sein kann, stellt ein lumbwaker Querschnitt mit 40-50% die
haufigste Lokalisation dar [7, 41, 79].

Alternativ verursachen andere Formen dysraphiscimmungsfehlbildungen
(caudales Regressionssyndrom (CRS), Tethered-Gordr&m (TC)), seltene
angeborene Erkrankungen (Prune-Belly-Syndrom) o@eworbene Krankheiten
(Tumor, Traumata) neurogene Blasenstérungen imd&ailter.

Olandoski et al [82] untersuchten 58 Kinder hingich der Epidemiologie der
neurogenen Blase und beschrieben in 82,8% eine MML2,1% ein CRS, in 3,4% ein

Teratom und in 1,7% eine schlaffe Parese als UesdehNBFS.
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Cass et al [20] untersuchten ebenfalls 413 Patenté NBFS und fanden 78% mit
einer MMC, 11,3% mit traumatischer Genese, 4,3%emiém CRS und in 3,3% seltene

-nicht n&her definierte- neurologische ErkrankungsnJrsache.

Vergleichbare Ergebnisse konnten auch in unserdseifrermittelt werden. Die
haufigste Genese der NBFS war mit 77% eine dyssaphi Hemmungsfehlbildung
(MMC= 69%, CRS=4%, TC=4%), 13% der Kinder hattemeai Tumor, in 4% trat die
Blasenstérung nach einem traumatischen Querscamitiund in 2% war ein Prune-
Belly-Syndrom der verantwortliche Grund.

Hinsichtlich der Zelenlokalisation trat ein lumbksder Querschnitt mit 40% am

haufigsten auf, womit wir die Angaben aus der later ebenfalls bestéatigen konnten.

4.2 Assoziierte Fehlbildungen

Bereits 1962 wies Roberts [91] in einer grol3 argfele Studie mit 140 MMC Patienten
an verschiedenen Krankenhdusern in England nads kiangenital bedingte NBFS
gehauft mit weiteren urogenitalen Anomalien aufine{Hufeisenniere, Nierenaplasie,
Doppelanlage der Niere, primare UAST, Hypospadiestialstenose oder —klappen).
In Sheffield wurden in dieser Studie von Roberts8% zusatzliche Anomalien, in

Dublin und Edinburgh sogar 25,6% ausfindig gem§&hj.

Knapp 40 Jahre spater ermittelten auch Goepel 444l in 10,1% anderweitige

Fehlbildungen am Harntrakt bei Vorliegen einer MMIE Grunderkrankung.

Ahnlich hohe Zahlen recherchierten wir in unsergbeX. Insgesamt wiesen 18 von
insgesamt 167 Kindern (11,8%) zusatzliche uroldgisEehlbildungen (5 UAST, 13
Doppelnierenanlagen) auf. Davon hatten 14 KindeB%y eine MMC als

Grunderkrankung. Hierbei ist zu bedenken, dassedie=hlbildungen und die damit

verbundenen operativen Eingriffe, den Harntrakideischadigen kénnen.
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4.3 Urologische Begleitdiagnosen

4.3.1 Harnwegsinfektionen

Das rezidivierende Harnwegsinfektionen als sigaifiler Parameter fir eine sich
verschlechternde Nierenfunktion gelten, ist 1998rckduMoser et al [76] gut
dokumentiert worden. Selbst ohne Vorliegen NBF&trébei 0,5-1% der Jungen und
bei 3-5% der Madchen Infekte auf. Da neurogene dBisi§rungen haufig mit einer
funktionellen Obstruktion und daraus resultierendeestharn einhergehen, steigt das
Risiko eines HWI maximal an und die Inzidenzen degdeutlich Uber denen der
Allgemeinbevdlkerung [10].

Ottolini et al [85] untersuchten retrospektiv diektdn von 207 MMC Patienten
zwischen 8 und 17 Jahren und machten 35% mit reerdnden HWI aus. Auch
Thorup et al [111] gaben in ihrer Arbeit 31% HWI an

Bei Vorliegen eines CRS oder einer traumatisch rmgdn Blasenstorung fanden
Romero Culleres et al und Emami-Naeini et al [3],sbgar HWI Inzidenzen zwischen
72-74%.

Sowohl unsere Gesamtkollektiv Ergebnisse als auehdér MMC Gruppe, ergaben
erfreulicherweise deutlich geringere HWI Inziderddea als in der Literatur
beschrieben sind. Lediglich bei 35 Kindern des Gekallektivs (21%) traten HWI auf.
In der MMC Gruppe vermerkten wir bis StudienendeeeAbnahme der HWI um 24%,
so dass schlussendlich noch 23% der Patienteniviezehde Blasenentziindungen

angaben.

4.3.2 Vesicoureterorenaler Reflux (VUR)

Das Auftreten eines VUR ist ein bekanntes Problem Kindesalter. In der
Normalbevolkerung wird die Refluxinzidenz mit 0,%Jangegeben [32, 110].

Bei Vorliegen eines Neuralrohrdefekts weisen jedbeheits 30% der Neugeborenen
einen VUR auf. Bis zum Schulkind Alter (5-7 Jahstigt die Anzahl sogar auf 31-
46% an [17, 111, 113, 114].

Besonders durch die Kombination eines VUR zusamménHarnwegsinfektionen
kénnen Nierenparenchymnarben entstehen, die lelztbn  renale
Funktionseinschrankungen bedingen [54]. Wie winuirserer Studie zeigen konnten,

lassen sich durch konsequente Verlaufsdiagnostiktiverapeutische Interventionen die
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Inzidenzen jedoch deutlich reduzieren. Da die Bdhagsstrategie von Alter und
Schweregrad des Refluxes abhangig ist, muss discBsilung fur die jeweilige
Therapie individuell getroffen werden [50, 118].

Ural et al [114] gaben in ihrer Arbeit bei einemliéktiv von 340 Kindern mit NBFS
(Median = 6,5 Jahre), initial 155 Kinder (46%) mihem VUR an. Nach einer 10-
jahrigen Verlaufsbeobachtung dokumentierten siee e#0%ige Abnahme der
Refluxrate. Die jeweiligen Behandlungsstrategiemdea nicht naher erlautert.

Auch Flood et al [33] beobachteten die Entwickldes VUR von 209 Patienten mit
Myelodysplasien Uber 4,5 Jahre. Von anfanglich S5nd&rn (27%) hatten nach
erfolgten konservativen und operativen TherapieshrZ6 (12%) einen nachgewiesenen
VUR. Sie konnten demnach bei 55% ihrer Patientdiuieeiheit erreichen.

In unserer MMC Gruppe hatten initial 32% und zunitdenkt der 2.CMM noch 18%
einen persistierenden Reflux. Somit konnten wir enialb des mittleren
Untersuchungszeitraumes von 5,7 Jahren bei 14 Misliteien (44%) Refluxfreiheit
erreichen. Davon sistierten 36% unter konservatiVaerapien (spontan, CIC, AC,
antibiotische Prophylaxe) und 64% wurden operatiittets Ureterreimplantation,
endoskopischer Refluxkorrektur (SCIN mit Deflux®)dev Blasenaugmentation
korrigiert. Verglichen mit den Angaben aus der tatar erzielten wir sehr
zufriedenstellende Ergebnisse.

In unserem Gesamtkollektiv (Median = 7,9 Jahrejematum Untersuchungszeitpunkt
33 Kinder (19,8%) einen VUR. Davon entleerten 20%% mittels CIC ihre Harnblase,
8 (24%) erhielten gleichzeitig ein anticholinergdsedikament (AC) und 2 (6%) eine
antibiotische Prophylaxe. Operativ wurden 20 Rdbrkekturen (12%) vorgenommen,
wovon 3% nicht die MMC Patienten betraf. Demnacheta unsere Zahlen deutlich
unterhalb denen aus der Literatur. Jedoch ist @iezb bedenken, dass es sich in
unserem Fall um ein gemischtes Kollektiv handelt d,undass zum

Untersuchungszeitpunkt, bereits einige therapdwisaterventionen erfolgt waren.
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4.3.3 Nierenfunktionsminderung

Risikofaktoren fir die Entstehung renaler Insuéiizen stellen insbesondere
rezidivierende HWI, VUR und hohe intravesikale [kécdar [60]. Wie bereits

aufgefuhrt, treten diese Faktoren gemeinhin beiieR@n mit dysraphischen
Hemmungsfehlbildungen auf. Insbesondere die Entwickeiner Hochdruckblase, die
gemal Stein et al [106] in 70% zu einer Verschigtimg der Nierenfunktion fihrt,

bleibt initial oft symptomlos und wird erst durclrodynamische Untersuchungen
entdeckt.

Zwar konnten wir in unserer Arbeit die Anzahl datiBPnten mit einer Hochdruckblase
um 3% minimieren, dennoch war diese Gruppe bei tdathungsabschluss (2.CMM)
in beiden Kollektiven mit jeweils 35% am haufigstemrtreten und somit ein

Hochrisikofaktor bei tber einem Drittel aller Patien gegeben.

Die Haufigkeit der Nierenschadigungen variiert gBmidteraturangaben zwischen
1,2%-30% [3, 17, 27, 53, 78, 87]. Dabei spielt dertpunkt des Therapiestarts eine
entscheidende Rolle.

So berichteten Hopps et al [53] und Dik et al [2iglich Uber 1,2% bzw. 4,2%
Nierenlasionen bei MMC Patienten. Sie fiihrten diedelgreichen Ergebnisse auf den
frihen Behandlungsbeginn (prophylaktische TherapteCIC, AC und AB unmittelbar
nach der Geburt) zurtick. Erfolgte hingegen der Ine@Bige Behandlungsbeginn erst
zwischen dem 4. -5. Lebensjahr, traten im Verld#3@% Niereninsuffizienzen auf,

wie Bruschini et al, Arora et al und Patel et alhiren Arbeiten aufzeigten [3, 17, 87].

In Anbetracht der Tatsache, dass das Durchschtettasserer MMC Patienten zum
ersten Untersuchungszeitpunkt bereits bei 4,4 dalag, ermittelten wir mit 16%
Patienten mit renalen Funktionsminderungen eintivelgutes Ergebnis. Jedoch fiel
auch in unserer Arbeit im Verlauf eine Zunahme v6foc Patienten mit
Niereninsuffizienzen auf. Dabei ist anzumerkensdasdiglich die Halfte der Patienten
zum Zeitpunkt der 1. CMM im Sauglingsalter war. Riedere Halfte der Patienten kam
erst in einem spéateren Lebensalter an unsere Kiintk wurde vorher auswarts oder
bisher gar nicht therapiert.

Obwohl unsere Ergebnisse -verglichen mit den Liteeagaben- im unteren Bereich

lagen, sollte zukinftig noch nachhaltiger auf regdlige und frihzeitige
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Kontrolluntersuchungen geachtet werden, so daswmateitherapeutisch interveniert
werden kann und somit langfristig Nierenfunktiomsehrankungen minimiert werden
konnen. Allerdings ist hierfir auch die Compliarder Eltern und Patienten, welche
leider nicht immer gewahrleistet ist, notwendig.

Gut strukturierte Ablaufe in der versorgenden Kdinnd eine ausfuhrliche Aufklarung
der Eltern von Beginn an sind von Bedeutung, ure eirfriedenstellende Anbindung in

einer kinderurologischen Spezialambulanz zu gewétten.

4.4  Therapeutische MaRnahmen und Kontinenzergebniss

Zum Schutz des oberen Harntrakts und als Gewahwntgjs einer vollstandigen
Blasenentleerung, gilt es heutzutage als theragmher Standard, die Harnblase von
Dysraphiepatienten bereits im Neugeborenen- undglB@salter mittels CIC zu
entleeren. Haufig erfolgt die kombinierte Gabe mihticholinergika um eine
zusatzliche Dampfung des hyperreflexiven Detrusarserreichen und in ein Low-
Pressure-Reservoir umzuwandeln. Die dadurch emtstieh Schwachung des
Blasenmuskels, mit daraus folgender erschwerterle&mning und steigender
Restharnbildung, wird in Kauf genommen, bekraftegterdings den Einsatz des
intermittierenden Einmalkatheterismus (CIC) [623, 100, 116].

Bis Studienende (Stand Januar 2010) entleerten @A8&rer MMC Patienten ihre
Harnblase mittels Einmalkatheterismus, 53% nahnausétzlich Anticholinergika ein.

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Olsson etdalargensen et al [57, 83] in ihren
Arbeiten Gber MMC Patienten. 81-85% nutzten CIC 4td50% erhielten additiv

anticholinerg wirksame Medikamente.

Auch bei Vorhandensein erworbener NBFS werden diEserapiestrategien, wenn
gleich erst mit Beginn der Harnblasenstorung, efmpfo[7, 11, 24, 38, 86].

Ozkan et al und Generao et al [37, 86] beschrighémren Arbeiten Uber traumatisch-
oder tumorbedingte NBFS im Kindesalter in 79-95% &#nsatz von CIC und in 36-

88% eine zusétzliche anticholinerge Therapie.

Unsere Gesamtkollektiv Ergebnisse fielen hierb&iast geringer aus. 92 Patienten
(56%) entleerten mittels CIC ihre Harnblase, etwal¥ittel (31%) erhielt additiv ein

Anticholinergikum.
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Neben der protektiven Wirkung fur den oberen Hakitfiihren diese therapeutischen
Malinahmen (CIC, AC) zu einer verbesserten Inkongzsiguation [27, 75].

Dik et al [27] berichteten in ihrer Studie mit 1MMC Patienten, dass 37 Kinder
(45%), die das Schulalter erreicht hatten (> 6 e)atallein durch die Applikation von
CIC und Anticholinergika kontinent wurden. Das Baedere an ihrer Studie war, dass
all ihre Patienten von Geburt an prophylaktischQCAC) therapiert wurden.

Dennoch vermerkten die Autoren 26 Patienten (32%ig sich trotz dieser
konservativen Therapie einer zusatzlichen Operatiorterziehen mussten, um
Kontinenz zu erreichen. Insgesamt wurden in ihréndi® [27] 52 Operationen
durchgefihrt und in 77% konnte eine zufriedenstelke Kontinenzsituation erreicht
werden.

Auch andere Autoren bestatigten, dass NBFS beidpysepatienten mit einer Vielzahl
operativer Eingriffe einhergehen.

Jorg et al und Thorup et al [57, 111] verzeichneterinren Langzeitstudien insgesamt
27-38 operative Eingriffe und konnten in Kombinatimit CIC und AC in 48-62%

Kontinenz erreichen.

In Zusammenschau aller Therapiestrategien konniennwVerlauf bei 74% unserer
MMC Patienten und bei 50% in der Gesamtgruppe Keniz erreichen.

Verglichen mit den Angaben aus der Literatur dokotiegten wir in beiden Gruppen
eine hohere Anzahl an Operationen (MMC Gruppe =G&samtkollektiv = 41). 20%
davon fielen auf Blasenaugmentationen (100% MMC ieRt&n), 22% auf
Stomataanlagen (90% MMC Patienten). Weiterhin wordensgesamt 24%
Refluxkorrekturen (14% Ostienunterspritzung, 10%eteireimplantationen), wovon
80% die MMC Patienten betrafen, durchgefihrt.

Als haufigsten Eingriff verzeichneten wir mit 24%e dnjektion mit Botulinumtoxin in

den Detrusormuskel. Diese Mal3nahme erhielten alis8tibh MMC Patienten.

Dieses Verteilungsmuster der operativen Eingriffedvin der Literatur nicht bestétigt.
Abhangig von der jeweiligen Klinikstrategie  stellenVesico-  bzw.

Ureterostomataanlagen (21-26%) oder Blasenaugnameat (23-26%) die haufigsten
Operationen dar [27, 57, 111]. Lediglich Dik et ddkumentieren zuséatzlich 15%

Ureterreimplantationen [26].
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Obwohl die Botox-Injektion in den Detrusormuskeiesieffektive, minimalinvasive und

nebenwirkungsarme Behandlungsoption ist, welchehwaislich den Detrusordruck

senkt, dadurch die Ausbildung eines Niederdrucksyst fordert und die Kontinenz

verbessert [36, 94, 99], wird sie gemal} Literatgadren in Langzeitstudien tber MMC
Patienten bisher nur in geringem Mal3e angeweneeliglich Thorup et al und Zerhau
etal [111, 119] dokumentierten diesen Eingriff jai6%.

Dies liegt moéglicherweise einerseits an der relatimgen Indikationsstellung und

andererseits an der Tatsache, dass Botox-Injektioneht erfolgsversprechend sind,
sofern eine anatomische Blasenkapazitat kleiner B8%Altersnorm vorliegt, wie es

bei Dysraphien haufig der Fall ist [106]. Soferrdeakonservativen Mal3hahmen
ausgeschopft sind, muss dann wieder auf eine pem@an Harnableitung

zuruckgegriffen werden, um eine sichere Kontinenzyewahrleisten und gleichzeitig
den oberen Harntrakt zu schitzen. Hierbei kénneméfje Stein et al [105]

Kontinenzraten von bis zu 100% erreicht werden.

Dennoch ist zu bedenken, dass es sich hierbei umaadige, lange Operationen
handelt, die mdglicherweise Folgeeingriffe erfolidar machen und die mit

Komplikationsraten zwischen 20-36% [106] einhergehso dass die Patienten und
deren Erziehungsberechtigte ausfuhrlich aufgeki@rden missen und die Versorgung
psychosozial mdglich sein muss. Daher sollten wounéedingt alle konservativen und

minimalinvasiven Strategien ausgereizt werden.

4.5 Verteilung der Blasenstorungstypen aller Patiglen mit

neurogenen Blasenfunktionsstérungen
Neurogene Blasenstérungen lassen sich im Wesestilicin vier verschiedene
Storungsmuster einteilen (Vgl. Kap.1.4.3.2). Unaighg von der zugrunde liegenden
Ursache der NBFS, stellt die Detrusor-Sphinkter€fyergie (DSD) den haufigsten
Blasenfunktionsstérungstyp dar.
Dik et al und Goepel et al [27, 41] untersuchterd ldzw. 190 Kinder mit
Neuralrohrdefekten und ermittelten in beiden Studi2% mit einer DSD.
Bei Vorliegen traumatisch bedingter NBFS stellterolEet al sogar in 80,5% eine

Dyssynergie fest [31]. Auch im Falle von kindlich&amorerkrankungen im kleinen
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Becken, fanden Ozkan et al sowie Boemers et al §6] heraus, dass mit 38% bzw.
45,5% die DSD am haufigsten auftrat.

In unserer Gesamtgruppe (35%) sowie in der MMC @Geu{38%) ermittelten auch wir

die DSD als haufigsten Blasentyp und bestatigtemtsdie Aussagen aus der Literatur.

Als zweithaufigstes Stérungsmuster erhoben wiren MIMC Gruppe eine areflexive
Blasensituation (D-U-) (20%). In den Langzeitstudigoer MMC Patienten von Goepel
et al und Thorup et al [40, 111] trat dieser Blagenn 14-15% auf. Da der obere
Harntrakt bei diesem Storungsmuster (D-U-) ohneatheutisches Eingreifen nicht
gefahrdet ist, steht die Inkontinenzsituation heeitn Vordergrund des therapeutischen
Handelns.

Geringfligig weniger unserer MMC Patienten (17%}dragls weiteres Stérungsmuster
einen spastischen Sphinkter gemeinsam mit einenmtigiailen Detrusor (D-U+).
Dieses Muster trat in der Gesamtgruppe sogar in 199d damit am zweithaufigsten
auf.

Goepel et al und Thorup et al [40, 111] fandenaheStérungstyp in 22% und 23% und
damit am zweithaufigsten. Um die Gefahr eines sd#dten vesicoureterorenalen
Refluxes zu minimieren steht hierbei, aufgrundlukstehenden Entleerungsstérung, der

intermittierende Selbstkatheterismus therapeutiscarster Stelle.

Das verbleibende vierte Stérungsmusters (D+/U-panewir in beiden Kollektiven mit

12% und damit am seltensten nach. Auch in den fabeion Goepel et al und Thorup
et al [40, 111] trat diese Funktionsvariante leadlglin 14% bzw. 15% auf. Neben der
Senkung des Blasendrucks, besteht hier die thetiapee Herausforderung vor allem

in der Erhéhung des Auslasswiderstands, was haufigperativ erreicht werden kann.

Abgesehen von den Patienten mit einer Hochdrucg&bisisinsgesamt zu bemerken,
dass die Verteilung auf die einzelnen Blasentygemohl in unserer Studie, als auch
verglichen mit den Angaben aus der Literatur, relabmogen ist und nur geringfigige
prozentuale Unterschiede bestehen.
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Erfreulicherweise konnten wir sowohl in der Gesaogge mit 14% als auch in der
MMC Gruppe mit 13% (1.CMM) bzw. 10% (2.CMM), einemheblichen Anteil an

Patienten mit einer normalen Blasenfunktion errimtte

Gemall den Angaben aus der Literatur werden letigBed% mit unauffalligen

urodynamischen Ergebnissen angegeben [40, 55].

Jedoch zeigt sich in der 3%igen Verminderung dematen Blasenfunktion im

Verlauf, dass regelméRige Kontrolluntersuchungeior@erlich sind um eventuelle
Funktionsanderungen ausfindig zu machen und diespmthenden Therapien

eingeleitet werden kdnnen.

4.6 Langzeitvergleich der urodynamischen Ergebnisse der

Patientengruppe mit einer Myelomeningocele
4.6.1 Veranderungen der Blasenfunktion
NBFS bei MMC Patienten unterliegen einem dynamiscReozess und weisen eine
hohe Rate spontaner Anderungen des neurogenen@®esaktsters auf.
Besonders wahrend der ersten 12 Lebensmonate kawsnzu Verdnderungen der
Detrusor- und Sphinkteraktivitat wie Sillen et &0B] zeigen konnten.
Die Halfte unserer MMC Patienten befand sich zumitpdekt der ersten
Cystomanometrie im ersten Lebensjahr. Insgesamtdsaim Verlauf unserer Studie in
28% zu einem anderen Stérungsmuster in der CMMe Binssage oder Korrelation
bezuglich der Altersgruppen ist allerdings aufgrded uneinheitlichen Altersverteilung

nicht maglich.

Auch Goepel et al [41] untersuchten die Verdandesander Blasenfunktion bei 190
MMC Patienten. Die erste in ihre Untersuchung dmegele Cystomanometrie erfolgte
innerhalb des ersten Lebensjahres, die zweitengneiAbstand von 10 Jahren.

26,8% ihrer Patienten wiesen bei Untersuchungsaissleinen veranderten Blasentyp
auf.

Auffallend war, dass sowohl in der Studie von Godegieal [41] als auch in unserer
Arbeit, nur geringe Verschiebungen im Falle eir@nen Hyperkontraktilitdt (D+U+)
bzw. Areflexivitat (D-U-) erreicht wurden. Die Autn [41] beschrieben bei beiden
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Stérungsmustern in 2,1% Veranderungen, wobei digaAh der Hochdruckblasen
geringfligig gesenkt werden konnte und die, deradfenl Blasen anstieg.
Wir ermittelten &hnliche Ergebnisse: die Anzahlkandern mit einer Hochdruckblase

nahm um 3% ab, die Anzahl derjenigen mit eineraftdnh Blase, stieg um 5% an.

Die meisten Veranderungen mit jeweils 10% verzesthm Goepel et al [41] bei
Vorliegen eines hyperreflexiven Detrusors zusamméneinem areflexiven Sphinkter
(D+U-) sowie hypokontraktilem Detrusor zusammen einitem erhéhten Sphinkter (D-
U+).

Diese Ergebnisse konnten wir nur teilweise bestétigBei Vorliegen der zweiten
Kombination (D-U+) ergaben sich in unserer Studdé&rlei Veranderungen wéahrend
des Untersuchungszeitraumes. Im Falle eines hyptaedilen Detrusors mit
gleichzeitig schlaffem Sphinkter (D+U-), stelltenrwine 8%ige Zunahme und damit
die haufigste Veranderung fest.

Hierbei ist zu bedenken, dass eine neuaufgetretetravesikale Druckerhéhung
einerseits zu einem funktionellen Abflusshinderfiisren kann und andererseits eine

Gefahr fur die Nierenfunktion darstellt.

In Zusammenschau der Ergebnisse scheint es &hnMehgchiebungstendenzen der
Blasenstérungsvarianten zu geben. Allerdings dgestaich ein direkter Vergleich
aufgrund  der unterschiedlichen  Altersverteilung undler stattgehabten
Therapiestrategien als extrem schwierig. Denno¢hfastzuhalten, dass die hohe
Dynamik der Blasentypen, die Bedeutung der regelpe#id urodynamischen
Kontrolluntersuchungen verdeutlicht, so dass eingihzZeitige therapeutische

Intervention moglich ist und der obere Harntrakigfsistig geschuitzt wird.

4.6.2 Miktionsverhalten

NBFS gehen aufgrund der neuronalen Schadigungiestahmslos mit Stérungen des
Miktionsverhaltens einher. Dabei spielt die Geneder Blasenstérung eine
untergeordnete Rolle.

Besonders bei Vorliegen einer dysraphischen Stoistngftmals bereits zum Zeitpunkt

der Geburt das Miktionsverhalten gestort. Aus degherrschenden DSD resultiert eine
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insuffiziente bis aufgehobene MiktionsfahigkeiteBe Ergebnisse lieferten auch unsere
Untersuchungen. Eine spontane Miktion gelang b& 29.CMM) bzw. 49% (2.CMM)
der MMC Patienten nicht. 13%-22% gelang ledigliam ®dpfelnder Urinabgang oder
eine Miktion nur unter Einsatz der Bauchpresse. Aneahl der Patienten die normal

miktionieren konnten, sank im Velrauf von 27% ati$d

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Malone et 9l if6 ihrer Arbeit Uber das

Miktionsverhalten von 109 MMC Patienten. 48% ihrfeopulation gelang keine

spontane Miktion. Bei 12-14% der Patienten fandglezh eine tropfelnde Miktion oder

Harnentleerung mittels Bauchpresse statt. Allerslibgschrieben sie mit 26% einen
hoheren Anteil an Patienten, denen eine normaladtiéleerung moglich war.

Auch in der Studie von Lie et al [65] Uber 527 Kendmit MMC, war der grof3te

Patiententeil (40%) nicht miktionsfahig. Ein noreslMiktionsverhalten beschrieben
die Autoren jedoch nur in 8%. Nur ungentigende ameerstitzte Harnentleerung trat
in 25-33% auf.

4.6.3 Blasenfunktionsparameter als Einflussgrol3e &aen oberen Harntrakt

4.6.3.1 Kapazitat, Compliance, Detrusorhyperaktiviat

Haufige Befunde NBFS sind Detrusortberaktivitameeverminderte Blasencompliance
und -kapazitat [17, 27, 111]. Eben diese Paranst¢dlen Risikofaktoren fir den oberen
Harntrakt dar. Laut Bauer et al und Stein et al [élhoht alleinig die
Detrusorhyperaktivitat, ohne entsprechende Therapimas Risiko fur eine
Nierenfunktionseinschrankung um 70%.

Daher analysierten wir in unserer Studie zum eirgia Pravalenzen dieser
Risikofaktoren (Kapazitat, Detrusoruberaktivitat,ofipliance) und zum anderen
betrachteten wir welcher dieser Faktoren den gri&efluss auf Schadigungen des
oberen Harntrakts ausubte.

Am haufigsten fanden sich in beiden CMM Patientdh e@mer Detrusoriiberaktivitat
(1.CMM: 42%, 2.CMM:47%), einer verminderten Blasapézitat (1.CMM:44%,
2.CMM: 48%), wie verminderten Compliance (1.CMM:612CMM: 43%). Sowohl

die Anzahl der Patienten mit einer verminderten azgat als auch mit einer
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Detrusoruberaktivitatt nahmen im Verlauf um 4% bz zu, eine verminderte
Compliance konnte um 18% normalisiert werden.

Weiterhin stellten wir in beiden Messungen festssdaine verminderte Kapazitat mit
den hochsten Inzidenzen an Nierenlasionen (1.CM,12.CMM: 25%) einherging.
Das Vorliegen einer Detrusoriiberaktivitat erwiehdiingegen als ausschlaggebend fir
die Entwicklung eines VUR (1.CMM: 31%, 2.CMM: 21%).

Auch Bruschini et al ermittelten bei 104 MMC Paten (Median = 5Jahre) anhand
urodynamischer  Untersuchungen  ahnlich  hohe  Praxaten fur eine
Detrusorhyperaktivitat (48%), verminderte Compl@n9%) sowie verminderte
Kapazitat (43%).

Zusatzlich betrachteten sie welcher dieser Paransgté als schadlichster auf den
oberen Harntrakt auswirkte. Sie kamen ebenfallslemn Ergebnis, dass die meisten
renalen Funktionseinschrankungen durch eine vemnieKapazitat (33%) verursacht
wurden. Lediglich in Bezug auf das Auftreten ei@$R erwies sich eine verminderte
Compliance in ihrer Studie mit 35% als ausschlaggdbr Faktor.

Dies scheint jedoch altersabhangig bedingt zu skirzum Zeitpunkt unserer 1. CMM
(Median = 4,4Jahre) ebenfalls 31% Patienten ein@¥R)V bei Vorliegen einer
verminderten Compliance aufwiesen und sich erstvVienlauf die Uberaktivitat des
Detrusors als signifikanter herausstellte (21%, 16%

Trotz geringfigiger Abweichungen zwischen den Sindrgebnissen, zeigten sich
dennoch ahnlich hohe Inzidenzen fur Nierenfunktimoimsierungen durch die besagten
Risikofaktoren. Demnach ist je nach Befund einesgmichende Therapie einzuleiten.
Beispielsweise kénnen Anticholinergika oder Botajektionen bei
Detrusorhyperreflexivitat ~ und  Augmentationen bei hblearkeits- und

Kapazitatsdefiziten zum Einsatz kommen.

Zusatzlich zu den o.g. pathologischen Funktionspatarn analysierten wir das
Auftreten renaler Insuffizienzen und eines Reflwea®hens bei normaler und erhéhter
Compliance wie Kapazitat.

Dabei zeigte sich in beiden Messungen (1.und 2.CMd&ss sich die Inzidenzen

renaler Lasionen und eines VUR bei normaler Comp#alediglich um 2-4%,
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verglichen mit denen einer verminderten Compliangeterschieden. Eine erhdhte
Compliance trat im Verlauf nur in einem Fall aufeHbei zeigten sich weder ein Reflux
noch renale Lasionen.

Auch im Falle einer normalen bzw. erhdhten Blaspak#at erhielten wir in der

1.CMM anndhernd gleichhohe Inzidenzen an Nierertfankminderungen (11%

bzw.16% vs. 16%). Zum Zeitpunkt der 2.CMM war euseminderte Kapazitat jedoch
der ausschlaggebende Parameter, wie oben beschriélbs&aunlicherweise traten in
beiden Messungen bei einer normalen und erhohtpai@t die hochsten Refluxraten
auf (20-39%). Diese Uubertrafen sogar die InzidenzZeei Vorliegen einer

Detrusoruberaktivitdt um 1-8% (vgl. Tab. 3.7).

Es ist weitlaufig anerkannt, dass eine verminde@templiance, Kapazitat und
Detrusorhyperreflexie zu ahnlich hohen Schadigundes oberen Harntrakts fluhren
konnen [17, 71]. Wie wir allerdings mit unserer @éuzeigen konnten, kommt es auch
bei Vorliegen einer normalen Compliance oder Kagazizu erheblichen
Beeintrachtigungen. Vor allem die Blasenkapazii@test sich vorrangig auf den
oberen Harntrakt auszuwirken. Demnach sollte auchi Iphysiologischen
cystomanometrischen Ergebnissen eine regelmallige vatistindige Diagnostik
durchgefluhrt werden, um eventuelle Risikofaktoren ir f eine

Nierenfunktionseinschrankung nicht zu Gbersehen.

4.6.3.2 Leak-Point-Pressure

Bereits 1981 erkannten McGuire et al [71] den Leak-Point-Press@itPP) als
prognostischen Wert fur den oberen Harntrakt. Deisaheidende Grenzwert ihrer
Arbeit lag bei 40cmBD. War der gemessene Druck hoher, stellten sié6®w ihrer
Patienten einen VUR, bei 81% dilatierte obere Hagwvfest. War der Druck unterhalb
des Grenzwerts, zeigte kein Patient im Verlauf riieflux und lediglich zwei
entwickelten dilatierte obere Harnwege. Anhand eliésgebnisse stellten die Autoren
einen Zusammenhang zwischen dem urethralen Vessdruck, dem intravesikalen
Druck und dem Kklinischen Verlauf der Patienten bed konnten eine individuelle
Differentialtherapie anstreben. Bis heute ist dieskert essentiell an der Beurteilung

der urethralen Funktion beteiligt.
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Auch Bruschini et al [17] ermittelten deutlich hdddnzidenzen von Refluxraten und
renalen Lasionen bei einem erh6hten LPP > 4025 ihrer teilnehmenden Kinder
(38%) mit einem erhohten LPP wiesen einen VUR ugiddbr gleichen Anzahl konnten
renale Lasionen nachgewiesen werden. Im Gegenaatevdar im Falle eines niedrigen
LPP, lediglich bei 5 Kindern (13%) ein VUR und renaasionen bei 2 Kindern (5%)

gegeben.

Die Korrelation eines erhéhten LPP mit gleichzeitigSteigerung der Refluxrate
bestétigte sich in unserer Studie nicht.

Zum Zeitpunkt der ersten CMM bestand bei 14 Paierf8%) mit einem VUR ein
LPP > 40cm HO. Im Gegensatz dazu hatten 18 Patienten (36%n éifidR trotz
risikoarmen LPP < 40cm H20O. Bis zur Kontrolluntexrisung (2.CMM) konnten wir die
Gesamtzahl der Patienten mit einem erhéhtem LPP amal6% senken, allerdings fiel
auch bei dieser Untersuchung auf, dass der grofeteil an Patienten, die einen
Reflux aufwiesen, einen LPP < 40catHhatten (20 vs. 15%).

Auch bei Betrachtung des LPP hinsichtlich einergesthrankten Nierenfunktion
erhielten wir lediglich in der 1. CMM die zu erwanden Ergebnisse. Es fanden sich
zwei Kinder mehr (4%) mit einem erhdhten LPP umdyeschréankter Nierenfunktion.
Die 2. CMM ergab indes wieder, dass der grof3ereeifmn Kindern mit einem
niedrigen LPP < 40cmy® vermehrt renale Funktionsminderungen aufwies (28%
21%).

In Zusammenschau der Ergebnisse kommen wir daheteru Entschluss, dass der
Stellenwert eines erhéhten LPP nicht alleinig dewkcklung eines VUR oder der
Nierenfunktion bestimmt, sondern dass samtliches@ifunktionsparameter fur eine

Beurteilung herangezogen werden mussen.

4.6.4 Hostility Score als Risikoeinschatzung fir deoberen Harntrakt

1991 entwickelten Galloway et al [35] den Hostilitgcore welchen sie als
Risikoabschétzung fiir den oberen Harntrakt einsetzind dessen Parameter mittels
Videourodynamik erfasst werden konnten. Obwohl d&core 2007 in der
Konsensusempfehlung des AK Kinderurologie [106ketrpostuliert wurde, wird er im

klinischen Alltag selten angewendet. Auch in detetatur finden sich nur vereinzelt
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Studien, die den Hostility Score als Risikoeinsgbagy fir den oberen Harntrakt

anwandten.

Khoury et al [59] setzten den Hostility Score pkiw. postoperativ bei 41 MMC
Patienten ein, um eine Risikoeinschatzung fir dbaren Harntrakt zu gewinnen.
Préaoperativ lag der mittlere Score bei 5,6, postadpebei 2,8. Sie kamen daher zu dem

Ergebnis, dass sich der Score sehr gut als peatypeNerlaufsform eignet.

Arora et al [3] nutzten den Score in ihrer Studié 3 MMC Patienten einerseits um
die Pravalenz der Hochrisikoblasen allein zu esimntund andererseits, um gleichzeitig
die Patienten mit einer Niereninsuffizienz herafiteun. 50% ihrer Patienten wiesen
einen Score > 5 auf und 78% davon hatten renaleonés. Aufgrund der Tatsache,
dass bei der Anwendung des Scores gleichzeitigRisikofaktoren in die Abschatzung
des oberen Harntrakts miteinbezogen werden, bgsiétisie ihn als bewéhrtes

Beurteilungsinstrument.

In unserer Studie ermittelten wir anhand des Host8cores die Hochrisikopatienten
(Hostility Score >5), deren Langzeitentwicklung uiidberpruften gleichzeitig die
klinische Anwendbarkeit des Bewertungsmittels.

In der MMC Gruppe gehdrten initial (1.CMM) 25 Kimdg5%) der Risikogruppe an,
im Verlauf (2.CMM) ermittelten wir noch 17 Kinderl{%) mit einem erhéhten
Score>5.

Gleichzeitig hatten zum Zeitpunkt der 1. CMM 10i&aten (40%) mit einem Score >5
einen VUR und sechs Patienten (24%) renale LasidBisrzur 2. CMM gelang es bei
16% dieser Gruppe Refluxfreiheit zu erreichen. iRigalen Lasionen waren im Verlauf
nicht reversibel.

Verglichen mit allen MMC Patienten mit Nierenfurktiseinschrankungen, hatten 35%
einen Hostility Score >5.

Zum Zeitpunkt der 2.CMM hatten noch 17 Patientefi%)l einen risikobehafteten
Hostility Score. Davon entwickelten 14 Kinder (82%grst wahrend des
Beobachtungszeitraums entsprechend pathologiscimktisparameter und somit
einen erhdhten Wert >5. In dieser Gruppe (17%)bkigfinf Kindern (29%) ein VUR

und bei vier Kindern (24%) eine Nierenfunktionseimsnkung vor. Somit gehorten
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18% aller Patienten mit renalen Lasionen zum zweltetersuchungszeitpunkt der
Hochrisikogruppe an.

Verglichen mit der Arbeit von Arora et al [3] kommt wir hinsichtlich der
Niereninsuffizienzen ein deutlich besseres Outcerzeelen. Interessanterweise stellten
wir fest, dass lediglich drei Patienten zu beideMM Zeitpunkten einen
risikobehafteten Score hatten. Keiner dieser Parehatte zu Beginn der Studie einen
VUR oder eine eingeschrankte Nierenfunktion. Sdmitnte bei 88% der Patienten, die
initial (1.CMM) einen erhdhten Score >5 hatten, defahrdung fir den oberen

Harntrakt durch konsequente therapeutische Intéoreminimiert werden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass durémaendung des Hostility Scores
unmittelbar berechnet werden kann, ob ein Risikal&n oberen Harntrakt besteht und
welcher der Parameter als hauptverantwortlich gémaerden kann. Besonders im
Hinblick auf die Tatsache, dass auch physiologisEnektionsparameter mit einer
Gefahrdung des oberen Harntrakts einhergehen koriceem sich der Untersucher
anhand des Scores einen guten Uberblick liber diseBbituation verschaffen.
Allerdings ist zu bedenken, dass sich dadurch eisétzlicher zeitlicher Aufwand
ergibt, der moglicherweise der Grund fir die satdlutzung des Scores im klinischen
Alltag ist, da die Werte bereits in der CMM erhobemirden und nicht erneut
zusammengefasst und dokumentiert wurden.

Dies konnte der Einfachheit halber anhand eines itatlgjerten
Fragebogen/Ergebnisdokuments, in welchen/welchesM#rte umgehend eingetragen
werden, umgangen werden. Dadurch ergabe sich resbenZeitersparnis eine schnelle

und optimale Verlaufsdokumentation.
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4.7 Langzeitverlauf (Telefonat Januar 2010) der Panten mit
Myelomeningocele

Studienabschlie3end fuhrten wir eine telefonisce&dgung hinsichtlich des aktuellen
Gesundheitszustandes, der Kontinenzsituation, obpera wie konservativer
TherapiemaRnahmen und Komplikationen aller MMC dPdéin durch. Die
Teilnehmerquote lag bei 83%. Im Median lag das rAlfer Patienten zu diesem
Zeitpunkt bei 14 Jahren. Wir stellten fest, dassselen der letzten CMM und der
Befragung durchschnittlich 4 Jahre lagen, was -irmbktk auf die raschen
Veranderungen des Blasenstérungsmusters- eine blafbgeu geringe Frequenz ist.
Hierflur kdnnte ein automatisiertes schriftlichesnBerungsschreiben generiert werden

und die Patientencompliance somit nachhaltig geitnderden.

Weiterhin ermittelten wir, dass sich die Anzahl datienten mit einem VUR, ohne
erneuten antirefluxiven Eingriffm, auf letztendlit6% minimierte. Damit erhielten wir
vergleichbare Ergebnisse wie Flood et al [33] uncllet al [114], die in ihren

Langzeitstudien noch in 12-16% einen bestehendeR ®hbhaben.

Auch in Bezug auf die renalen Insuffizienzen eteielwir weitere Erfolge. Laut
Patienten- bzw. Elternangaben hatten im Januar 2@d¢h 17 Patienten (20%)
nachgewiesene Nierenfunktionseinschrankungen. ditigs ist hier zu bedenken, dass

diese Ergebnisse lediglich mindlich waren und nietlitliert werden konnten.

Trotz antibiotischer Dauerprophylaxe gaben zugdtzalier Patienten an weiterhin unter
rez. HWI zu leiden. Damit stieg die Anzahl von 23#f 33% an. Verglichen mit den
Angaben von Ottolini et al [85] und Thorup et al1], die in 31%-35% persistierende
HWI dokumentierten, lagen wir mit diesen Ergebnisgevar im mittleren Bereich,
nichtsdestotrotz zeigte die erneute Zunahme digsemplikation, dass HWI
unabhangig von Alter und mdglicherweise vorab et Therapien gehauft auftreten,

und konsequenter diagnostischer Uberwachung uegerii.

Durch die stetige Zunahme des CIC (80% bei Studider den ansteigenden Einsatz
anticholinerg wirksamer Medikamente (53% bei Stodrele) und funf zusatzlich

durchgefuhrter Botoxinjektionen in den Detrusornaiskonnte die Kontinenzrate um
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weitere 20% angehoben werden und lag letzthin #%.A/erglichen mit den Arbeiten
von Thorup et al [111], Jorgensen et al [57] unk &ial [27], die Kontinenzergebnisse
zwischen 48-77% beschrieben, erzielten wir sonfiieeliche Zahlen.

In Zusammenschau aller Ergebnisse konnten wir meiglass auch bei bereits
fortgeschrittenem Alter der Patienten sowohl eitedige Verbesserung der Kontinenz
als auch der Nierenfunktion moglich ist. Jedocheateregelmalige Diagnostik und ggf.
therapeutische Intervention an oberster Stelle uen Nderenfunktion langfristig zu

erhalten und eine zufriedenstellende Kontinenz8anau erreichen.
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V. Zusammenfassung

Neurogene Blasenfunktionsstdrungen sind ein hasifligankheitsbild im Kindesalter
deren Genese unterschiedlichster Art sein kanbesmndere jedoch vor allem Kinder
mit dysraphischen Hemmungsfehlbildungen (95%) fietriObwohl sich die
Behandlungsstrategien der NBFS in den letzten dahueehmend verbessert haben,
stellen Folgekomplikationen wie die renale Insuéfiz oder Inkontinenz nach wie vor

ein oft unzureichend geléstes Problem dar.

Ziel dieser Studie war daher die Analyse des uistdggn Outcome von 167 Kindern
mit NBFS unterschiedlichster Ursachen, die zwisch&898-2008 an der
Kinderchirurgischen Klinik des Dr. von Haunerschi€mderspitals untersucht und
behandelt wurden.

Die MMC Patienten wurden zuséatzlich gesondert imei Langzeitvergleich evaluiert
und damit die Bedeutung der Langzeitbetreuung dieatienten verdeutlicht. Hierfar
wurden die Studienteilnehmer mehrfach cystomanaseétuntersucht.

Fur die Abklarung des oberen Harntrakts erhieltdie @&inder zusatzlich ein
Miktionscysturethrogramm. Bei dringendem Verdacht uf a eine
Nierenfunktionsminderung erfolgte eine Nierensgraphie.

Bestenfalls erfolgt die Behandlung ab dem Neugetmralter, aber wie wir mit unseren
Ergebnissen zeigen konnten, kann selbst bei ein@iteren therapeutischen Beginn
eine Verbesserung der Blasen- und Nierenfunktianekrwerden. Vor allem der
Einsatz des intermittierenden Selbstkatheterism88%( bis Studienende) sowie
medikamentdser Therapien (53% Anticholinergika, 8atibiotika) spielen dabei eine
entscheidende Rolle. Jedoch sind haufig auch Zigt#zund zum Teil grol3e,
offenchirurgische Eingriffe notig, um eine zufriedéellende Kontinenzsituation

herzustellen und den oberen Harntrakt gleichzeitigchtitzen.

Insgesamt konnten wir durch die therapeutischenndlafen das Auftreten eines VUR
um 50%, rezidivierende Harnwegsinfektionen um 14%# die Inkontinenzrate um 44%
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senken. Die Anzahl der Patienten mit einer Nierekfionsminderung stieg trotz
therapeutischer Interventionen um 4% an.

In Zusammenschau aller Ergebnisse konnten wir tigstd dass neurogene
Blasenstérungen unabhangig von ihrer Ursache, méne erhohten Auftreten einer
verminderten Compliance (43-61%), Kapazitat (44-3#8%d Detrusoriberaktivitat (42-
49%) einhergehen. Gemeinsam mit einer, wie auchnserer Arbeit am haufigsten
vorliegenden Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie (35-B8%tellen diese Parameter die

entscheidenden Risikofaktoren fur die Gefahrdurgyateeren Harntrakts dar.

Hinsichtlich der Entwicklung des oberen Harntragtsllte sich in der MMC Gruppe
eine verminderte Kapazitat als ausschlaggebendanteger fur die Entstehung renaler
Lasionen (1.CMM: 16%, 2.CMM: 25%) heraus. Die Dstmilberaktivitat hingegen,
erwies sich als ausschlaggebend fir die Entwicklenges VUR (1.CMM: 31%,

2.CMM: 21%). Interessanterweise stellten wir fedass auch eine normale und
vergrolRerte Kapazitat sowie normale Compliance d@hitlich hohen Inzidenzen an
VUR und renalen Lasionen einhergingen. Besonder8lisenkapazitat scheint hierbei

den grol3ten Einfluss auf den oberen Harntrakt avéen.

NBFS unterliegen einer standigen Dynamik und weis@a wir zeigen konnten, eine
hohe Rate spontaner Anderungen des Funktionsmuatdrsinsgesamt kam es bei
knapp einem Drittel (28%) der MMC Patienten zu einan Verlauf veranderten
Stoérungsmuster der Harnblase. Die grof3te VerandefZuanahme um 8%) war in der
Gruppe mit einem hyperreflexiven Detrusor bei dieaitig schlaffem Sphinkter zu
verzeichnen (D+U-). Alle weiteren Stérungsmustedeiten sich nur geringfligig und

waren relativ homogen verteilt.

Obwohl der Leak-Point-Pressure als guter progrdsis Parameter fir den oberen
Harntrakt gilt, konnten wir die Angaben aus deretatur, dass ein erhdhter Wert
>40cmH0O mit vermehrten renalen Insuffizienzen und Auéiretines VUR Korreliert,

nicht bestatigen. Wir fanden 5% mehr Patienten emtem VUR und 2% mehr

Patienten mit einer eingeschrankten Nierenfunktim einem risikoarmeren LPP
<40cmH0.
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Nichtsdestotrotz ist fur die individuelle Behandjsstrategie nicht die Betrachtung
eines Funktionsparameters sinnvoll, sondern erst Gasamtbild aller Blasen- und
Nierenfunktionsparameter ermoglicht eine optimakeuiBeilung des Harntrakts. Die
Tatsache, dass auch physiologische Funktionspagamet ahnlich hohen Inzidenzen
an Schadigungen des oberen Harntrakts einhergebestérkt zusatzlich die Bedeutung

einer lebenslangen urologischen Betreuung.

Als gutes Instrument der Risikoabschatzung konmterdie Verwendung des Hostility
Scores bestatigen. 25% der MMC Patienten hattetialineinen Score >5. Diese
Risikogruppe konnte im Verlauf um 8% minimiert wend Auffallend war, dass die
verbleibenden 17% mit einem erhohten Score nu2i hus Patienten bestanden, die
bereits bei der ersten CMM einen erhohten Scordemat82% der Patienten
entwickelten erst im Verlauf schlechtere Blasenfigrisparameter. Somit konnte der
Score bei 88% der Patienten, die initial einen @atjischen Wert hatten, verbessert
werden. Demnach dient er nicht nur zur Risikoabizehmd fir den oberen Harntrakt,
sondern kann auch als gutes Beobachtungsinstrufiienden Verlauf angewendet

werden.

Aufgrund der hohen Rate an spontanen AnderungerBisenreaktionsmusters, mit
daraus resultierenden Gefahren fir den oberen #&tnt sind regelmafiige
urodynamische Kontrolluntersuchungen, MCU sowier&héunktionsuntersuchungen
mit anschlie3end individueller Anpassung der Thierapsolut erforderlich. Dies stellt
allerdings nicht nur eine Herausforderung fir delsamdelnde Team dar, sondern auch
fur die Patienten und deren Angehorige. Aber numdednnen die beiden Hauptziele,
der lebenslange Erhalt und Schutz der Nierenfunkbei gleichzeitigem Erreichen von

Kontinenz und damit verbundener steigender Lebealggty erreicht werden.
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VII. Abkirzungsverzeichnis

AB Antibiotika

AC Anticholinergika

ADH Antidiuretisches Hormon

AUG Ausscheidungsurographie

CiC Clean Intermittent Catheterization
CRS Caudales Regressionssyndrom
D Detrusor

DMSA Dimercaptosuccinylsaure

DSD Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie
EMG Elektromyographie

HWI Harnwegsinfektion

ICS International Continence Society
KAP Kapazitat

LPP Leak Point Pressure

M Musculus

MAG-III 99mTechnetium-Mercaptoacetyltriglycerin
MCU Miktionscysturethrogramm

MMC Myelomeningocele

NBFS Neurogene Blasenfunktionsstdrung
NF Nierenfunktion

NS Nervensystem

NW Nebenwirkung

OP Operation

PMZ Pontines Miktionszentrum

REZ Rezidivierend

SCIN Subureterale Kollageninjekion
SUPRAPUB Suprapubisch

TC Tethered-Cord

U Sphinkter

UAST Ureterabgangsstenose

VUR Vesicoureterorenaler Reflux
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CMM Cystomanometrie

ZNS Zentrales Nervensystem
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Tab.3.14: Entwicklung der Kontinenzrate und der deomativen Therapien in der
Gruppe der MMC Patienten in der telefonischen &gping (n=83) (Stand Januar
2010).
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