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1 Einleitung ,, Theorie ohne Praktik ist leer, Praktik ohne Theorie ist blind.*

Immanuel Kant

1.1 Definition der Uberaktiven Blase

Die Uberaktive Blase (Overactive Bladder, OAB) ist durch einen pl6tzlich auftretenden
starken Harndrang gekennzeichnet, der mit haufigen Miktionen und Nykturie einher-
geht, ohne dass Infektionen oder andere pathologische Ursachen des unteren Harn-
trakts vorliegen (1). Hinsichtlich des Urinverlustes wird eine OAB ohne Urinverlust als
,OAB dry“ und eine OAB mit Harninkontinenz als ,OAB wet" bezeichnet (2).

Fir die OAB kdnnen verschiedene Leitsymptome identifiziert werden. Dazu gehdren:

- Pollakisurie, d. h. haufiges Wasserlassen in kleinen Mengen,
- Nykturie, d. h. die Unterbrechung des Nachtschlafes infolge von Harndrang,

- unbeherrschbarer Harndrang mit oder ohne Dranginkontinenz (3).

1.2 Pravalenz der Uberaktiven Blase

In einer Querschnittstudie von Irwin et al. (2006) wurde die Pravalenz der OAB in
Deutschland und weiteren vier Landern (Kanada, Schweden, Italien, GroRbritannien)
untersucht. Die Symptomatik der OAB wurde von 12,8 % der Frauen und 10,8 % der
Manner berichtet. Dabei trat bei etwa der Halfte der befragten Frauen auch eine Har-
ninkontinenz auf. Bei den Mannern traf dies hingegen nur bei 28,7 % der Befragten zu
(4). Eine auf der Querschnittsuntersuchung von Irwin et al. (2006) aufbauende Analyse
zeigt, dass die Pravalenz der OAB eine steigende Tendenz aufweist und weltweit in
einem Zeitraum von 2008 bis 2018 nahezu eine Verdopplung der Pravalenzraten be-
obachtet werden kann. Die weltweit starke Zunahme der Pravalenz ist dabei insbeson-
dere auf stetig wachsende Erkrankungszahlen in Entwicklungslandern in Asien, Afrika

und Sutdamerika zurtckzufthren (5).

Studien zeigen, dass die OAB in allen Altersgruppen nachgewiesen werden kann. Es
wird jedoch deutlich, dass mit zunehmendem Alter ein starker Anstieg der Pravalenz
der OAB festgestellt werden kann. In Abbildung 1 ist die altersabhangig steigende Pra-
valenz der OAB anhand der Erkenntnisse einer US-amerikanischen Querschnittstudie
mit 5.204 Teilnehmern dargestellt (6).
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Abbildung 1: Altersabhangige Pravalenz der OAB (Quelle: Stewart WE et al., 2003, S. 332. Prevalence und
burden of overactive bladder in the United States. World Journal Urology, 20, Springer-Verlag). Mit freund-
lichen Genehmigung des Verlages.

1.3 Risikofaktoren und Ursachen der Giberaktiven Blase

Das Erkrankungsbild der OAB kann auf verschiedene Ursachen zuriickgefihrt werden.
Insgesamt handelt es sich jedoch um eine chronische Krankheit mit nicht vollstandig
geklarter Atiologie. Zu den moglichen Ursachen gehdren Infektionen des Harntrakts,
neurologische Erkrankungen oder ein Prolaps der Beckenorgane. Bei der idiopathi-
schen OAB werden in der Wissenschaft zudem ein niedrigerer Schwellenwert fir die
Auslésung des Harndrangs sowie eine unzureichende Dampfung der motorischen Ant-
wort durch das zentrale Nervensystem und pathologische Verdnderungen des
Urothels diskutiert (3).

Die Symptome des Harndrangs sind haufig auf unwillkiirliche Kontraktionen des Mus-
culus detrusor vesicae (Detrusor) zuriickzufiihren. Diese Uberaktivitat kann ebenfalls
mit neurologischen, aber auch mit myogenen oder idiopathischen Ursachen zusam-
menhangen. Insgesamt kann die Hyperaktivitat des Detrusors jedoch auf eine Dysba-
lance zwischen Afferenz und zentraler Hemmung des Miktionsreflexes zurtickgefuhrt
werden. Die konkrete Pathophysiologie ist allerdings bisher nicht geklart (7). Auch ana-
tomische oder funktionelle Abweichungen im M. detrusor vesicae, beispielsweise
durch ischamische Veranderungen, Denervierungsprozesse oder Rezeptor- und Bin-

degewebeveréanderungen, konnen die Erregbarkeit des Muskels steigern (8).



Verschiedene epidemiologische Studien konnten unterschiedliche Risikofaktoren fir
die Entwicklung der OAB identifizieren. Dazu gehdren ein hoheres Alter, das Vorhan-
densein eines metabolischen Syndroms, Diabetes mellitus Typ 2 sowie von Depressi-
onen. DarlUber hinaus zeigte sich ein signifikant héherer Anteil an kardiovaskuléren
Begleiterkrankungen bei Patientinnen und Patienten mit OAB im Vergleich zu Kontroll-

gruppen ohne OAB-Erkrankung (9).

Einen wesentlichen Risikofaktor fur Inkontinenz und die OAB mit Harnverlust stellt
Ubergewicht bzw. Adipositas dar. Studien zeigen, dass mithilfe einer Gewichtsreduk-
tion die OAB-Symptomatik signifikant reduziert werden kann (10). Hinsichtlich der Er-
nahrung ist zudem ein Zusammenhang zwischen dem Koffein- und Tein-Konsum be-
kannt. So fuhrt laut einer Fall-Kontroll-Studie von Arya et al. (2000) ein hoher Koffein-
genuss von mehr als sechs bis sieben Tassen Kaffee 2,4-mal haufiger zu einer OAB-
Symptomatik. Eine Reduktion koffeinhaltiger Getranke kann damit vor allem die Inkon-
tinenz verbessern (11). Gleichzeitig ist auch bekannt, dass Nikotin das Risiko fur eine
OAB mit Harnverlust erhoht. Beispielsweise konnte in einer Studie aus Norwegen fest-
gestellt werden, dass ehemalige Raucherinnen (> 15 Zigaretten taglich) ein 2,8-faches

Risiko fur die Entwicklung einer OAB aufweisen (12).

Neben Lebensstilfaktoren kdnnen auch bei der operativen Anamnese von Patientin-
nen und Patienten Faktoren identifiziert werden, die mit einem erhdhten Risiko fir OAB
assoziiert sind. In einer retrospektiven Kohortenstudie von Diez-ltza et al. (2009) mit
217 Patientinnen wurde deutlich, dass 19,8 % der Patientinnen mit vorangegangener
vaginaler Hysterektomie eine OAB entwickelten, die zuvor klinisch nicht manifestiert
war. Eine Dranginkontinenz trat bei 12,9 % der Patientinnen nach Hysterektomie auf.
Zudem wiesen diejenigen Patientinnen, bei denen ein Zustand nach Beckenorgan-
prolaps vorlag, ein hoheres Risiko fir OAB als Patientinnen ohne Prolaps. Hinsichtlich
des zeitlichen Auftretens der OAB nach Hysterektomie konnte festgestellt werden,
dass diese Nachwirkung im Median nach etwa drei Monaten klinisch manifest wurde
(13).

Hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen einem Beckenorganprolaps und dem Ri-
siko einer persistierenden bzw. neu auftretenden OAB konnte in einer retrospektiven
Kohortenstudie von Frigerio et al. (2019) mit 518 Patientinnen gezeigt werden, dass
insbesondere Patientinnen in hoherem Alter, mit stressinduzierter Harninkontinenz so-
wie mit postoperativem Harnverhalt ein signifikant hoheres Risiko flr eine neu auftre-

tende OAB aufwiesen. Patientinnen, die bereits vor der Prolapsoperation unter einer



OAB litten, wiesen in der Kohortenstudie ein hohes Risiko fur eine postoperativ persis-
tierende OAB auf (14).

Die Symptomatik der OAB tritt bei Patientinnen mit vaginalem Prolaps haufiger auf als
bei Patientinnen ohne Prolaps. Diese Assoziation gibt einen Hinweis auf einen kausa-
len Zusammenhang zwischen den beiden Symptomen. Der Zusammenhang zwischen
Prolaps und Blasenfunktionsstérungen ist jedoch nur wenig untersucht, sodass die ge-
naue Pathophysiologie, die beispielsweise zur OAB flhrt, nicht geklart ist. Nachdem
bereits 1946 durch Martius eine starke Korrelation zwischen Prolaps und Symptomen
wie Dranginkontinenz, Pollakisurie, Nykturie und Restharnbildung formuliert wurde
(15), wurde erst in den 1990er-Jahren durch Petros & Ulmsten die Integraltheorie zur
Diagnose und Handhabung der weiblichen Harninkontinenz entwickelt. Nach dieser
fuhren Defekte im vaginalen und ligamentaren Support zu einer Vielzahl von Sympto-

men, zu denen auch die OAB gehort (16).

1.4 Diagnostik der Gberaktiven Blase

Fur die Diagnostik der OAB muss zunachst sichergestellt werden, dass die Symptome
der OAB in keinem Zusammenhang mit pathologischen Verénderungen des Harn-
trakts stehen. Darliber hinaus missen weitere lokale, metabolische, endokrine oder
neurologische Ursachen fur die Symptome der OAB ausgeschlossen werden. Dazu
gehdren beispielsweise Harnwegsinfekte, Tumorerkrankungen der Blase oder das
Krankheitsbild der Uberlaufblase (3). Die auszuschlieRenden Diagnosen werden nach
Resnick & Yalla (1987) unter der Abkirzung DIAPPERS zusammengefasst:

D Delirium
I Infektion

A Atrophe Urethritis/Vaginitis

P Psychogene Ursachen (Depressionen, Neurosen)
P Pharmakotherapie; d. h. Medikamentenneben- oder wechselwirkungen
E Exzessive Harnausscheidung

R Restricted / eingeschrankte Mobilitat

S Stuhlmassen im Rektum (17).



Die Diagnostik der OAB basiert zunachst auf einer umfassenden Anamnese. Zur
Quantifizierung der Funktionsstérungen und zum Erfassen des Einflusses auf die Le-
bensqualitat konnen unterstiitzend strukturierte Fragebdgen herangezogen werden.
Zu diesen gehdren unter anderem der Kings Health Questionnaire, der Urge Impact
Score, die Incontinence Quality of Life Measure oder der OAB Questionnaire (18, 19,
20, 21).

An die Anamnese schlief3t sich eine urogynékologische Untersuchung sowie eine Urin-
untersuchung an. Dartber hinaus sind weiterfihrende diagnostische Verfahren mog-
lich, beispielsweise im Bereich der Urodynamik, der Urethrozystoskopie oder bildge-

benden Verfahren der Niere, Blase und Harnréhre (3).

Zur Beurteilung der Miktionsfrequenz und -volumina empfiehlt sich die Dokumentation
in einem Miktionstagebuch tber einen Zeitraum von drei bis sieben Tagen, in welchem
auch die Anzahl der Inkontinenzepisoden, des Verbrauchs von Inkontinenzeinlagen
sowie der Trinkmenge festgehalten wird. Die Auswertung dieser Protokolle im Zusam-
menhang mit den Ergebnissen der strukturierten Fragebdgen bietet auch die Gelegen-

heit, einen sich einstellenden Behandlungserfolg quantifizieren zu kénnen (3).

1.5 Therapieoptionen der tUberaktiven Blase

Fir die Therapie der OAB stehen verschiedene Therapieoptionen zur Verfigung. Im
Fall einer unauffalligen Basisdiagnostik kdnnen zunéchst konservative Behandlungs-
alternativen eingeleitet werden, die jedoch stets patientenindividuell gestaltet werden
mussen. Dartber hinaus stehen medikamentdse Therapien sowie operative Therapie-

optionen zur Verfigung.
1.5.1 Medikamentdse Therapie
1.5.1.1 Anticholinergika

Die medikamenttse Therapie mit Anticholinergika stellts die haufigste Therapie fir die
OAB dar. Die pharmakologische Wirkung ist auf die Blockade von muskarinergen Re-
zeptoren und damit die verhinderte Ankopplung des Acetylcholins an diese Rezepto-
ren zurickzufuhren, welche letztlich die Kontraktion des Detrusors abschwacht. Die
Standardtherapie erfolgt mithilfe von Muskarinrezeptorantagonisten, die die Muskarin-
rezeptoren vom Typ M2 und M3 blockieren. Die folgenden Wirkstoffe der Gruppe der

Anticholinergika werden haufig fur die Behandlung der OAB eingesetzt:



- Tolterodin,

- Oxybutynin,

- Trospiumchlorid,
- Darifenacin,

- Solifenacin,

- Fesoteridine (22).

Die M2- (etwa 80 %) und M3-Muskarinrezeptoren (etwa 20 %) wurden im M. detrusor
vesicae sowie im Urothel nachgewiesen. Ausschliellich Uber die M3-Rezeptoren wird
unmittelbar eine Kontraktion des Detrusors induziert (3). Die haufiger auftretenden M2-
Rezeptoren spielen im physiologischen Zustand nach aktuellen Erkenntnissen eine
untergeordnete Rolle bei der Kontraktion der Blase. Vielmehr sind die M2-Rezeptoren
fur die Abschaltung der Entspannungsphase des Detrusors sowie fur die Speicher-
phase der Harnblase verantwortlich. Es liegen Hinweise vor, dass mit zunehmendem
Alter sowie bei bestimmten pathophysiologischen Zustanden wie der OAB eine relative
Zunahme von M2-Rezeptoren zu beobachten ist. Diese Zunahme wirkt kontraktions-
férdernd und damit fir die OAB symptomverstarkend, indem die Relaxation des

Detrusors verstarkt aufgehoben wird (22).

Ein systematisches Review von Madhuvrata et al. (2012) zeigt die Effektivitat dieser
Behandlungsoption anhand einer Mehrzahl von randomisiert-kontrollierten Studien
(23). Muskarinerge Rezeptoren kdnnen im gesamten menschlichen Kdérper nachge-
wiesen werden, sodass eine Hemmung der Aktivitat des M. detrusor vesicae durch
den Einsatz von anticholinergen Medikamenten zu umfassenden unerwiinschten Ne-
benwirkungen fiihren kann. In Tabelle 1 ist die Verteilung und Funktion der Muska-
rinrezeptoren im menschlichen Korper aufgefiihrt. Daraus wird ersichtlich, dass das
ubiquitare Vorkommen mit verschiedensten Nebenwirkungen verbunden ist. Zu diesen
gehoren insbesondere Mundtrockenheit oder Verstopfungen, aber auch Akkomodati-

onsstorungen und Nebenwirkungen des zentralen Nervensystems.



Tabelle 1:Verteilung und Funktion der Muskarinrezeptoren (Quelle: Scheider, 2010, S. 12)

Muskarinrezep- Vorkommen Funktion Mogliche Neben-

tor-Subtyp wirkungen

M1 Hirnrinde, Hippo- | Gedachtnis  und | Kognitive Funktio-
campus, Speichel- | kognitive Funktion, | nen \, Reaktions-
drise, sympathi- | Speichel- und Ma- | fahigkeit ¥, Erinne-
sche Ganglien gensauresekretion | rungsvermogen Vv,

Stiurze & Unfalle M,
Delirium

M2 Glatte Muskulatur, | Herzfrequenz, Ma- | Tachykardie, Palpi-
Stammhirn, Herz- | gensphinktertonus | tationen, Angst
muskel

M3 Glatte Muskulatur, | Blasenkontraktion, | Sicht ¥ (ver-
Speicheldrisen, Darmmotiliat, Spei- | schwommen),
Auge chel- und Tranen- | Stirze & Unfalle 1,

sekretion, Akkomo- | Mundtrockenheit
dation des Auges

M4 Basales Vor- | Unbekannt Unbekannt
derhirn, Striatum,
Speicheldrisen

M5 Substantia  nigra, | Unbekannt Unbekannt
Auge (Ziliarmus-
kel)

Diese Nebenwirkungen Uben einen negativen Einfluss auf die langfristige Patienten-
compliance aus. So zeigt eine Studie von D’Souza et al. (2008), dass innerhalb von
einem Jahr zwischen 70 % und 90 % der Patienten die Therapie abbrechen (24). Nach
der Beendigung der medikamentdsen Therapie mit anticholinergen Arzneimitteln kann
bei der Gberwiegenden Anzahl der Patientinnen und Patienten ein Rezidiv der OAB
beobachtet werden. Daraus leitet sich die Notwendigkeit einer dauerhaften medika-
mentdsen Therapie ab, die jedoch durch eine patientenindividuelle Testung zur opti-
mierten Dosisfindung fir eine bestmdgliche Wirksamkeit und Vertraglichkeit begleitet
werden sollte (25).



Neben mdglichen Nebenwirkungen stellt die Therapie mit Anticholinergika vor allem
bei alteren Patienten aufgrund von Medikamentenwechselwirkungen eine Herausfor-
derung dar. Dartber hinaus muss beispielsweise bei der Behandlung mit Trospium-
chlorid bei Erkrankungen, die mit einer Permeabilitdtsstorung der Blut-Hirn-Schranke
verbunden sind (z. B. Diabetes mellitus Typ 2, Morbus Parkinson, multiple Sklerose,
Morbus Alzheimer, Herz-Kreislauf-Erkrankungen), vorsichtig vorgegangen werden.
Trospiumchlorid kann zu kognitiven Einschrankungen fihren, die insbesondere bei

diesem Patientenkollektiv verstarkt auftreten kann (3).

Hinsichtlich der Einschrankung der kognitiven Funktion bei alteren Patientinnen und
Patienten weisen die Wirkstoffe Darifenacin und Solifenacin als M3-selektive Antimus-
karinika ein besseres Nebenwirkungenprofil auf. Jedoch treten bei beiden Medikamen-
ten vermehrt Verstopfungen bei den Patientinnen und Patienten auf, sodass diese

Wirkstoffe bei Menschen im héheren Alter nur limitiert eingesetzt werden sollten (26).
1.5.1.2 Mirabegron

Die Behandlung mithilfe von Mirabegron stellt eine neue Option zur medikamenttsen
Therapie der OAB dar. Es handelt sich um einen 3-Adrenorezeptoragonisten, der im
direkten Vergleich mit dem Muskarinrezeptorantagonist Tolterodin mindestens eine
gleichwertige Effektivitat bei der Symptomlinderung aufweist, jedoch tber ein besseres
Nebenwirkungsprofil verfiigt (27). Die Stimulation der $3-Rezeptoren fuhrt zu einer
verstarkten Relaxation des Detrusors. Aufgrund der unterschiedlichen Wirkprinzipien
der Anticholinergika und Mirabegron ist eine Kombinationstherapie méglich. Studien-
ergebnisse deuten darauf hin, dass diese bessere Behandlungsergebnisse aufweist
als eine Mirabegron-Monotherapie (28).

1.5.2 Weitere konservative Therapieoptionen

Zu den konservativen Therapien gehdren insbesondere das Beckenbodentraining,
welches im Rahmen einer physiotherapeutischen Anleitung durchgefihrt wird, sowie
die Elektrostimulation. Dariiber hinaus kénnen auch Anpassungen im Lebensstil zu
einer Verbesserung der Symptome beitragen. Dazu gehdrt beispielsweise der Verzicht
auf den Tabakkonsum, der sich positiv auf die Symptome der OAB auswirken kann
(29). Darliber hinaus sollte eine normale Trinkmenge, ein Normalgewicht, eine Ver-
meidung von UbermaRigem Alkoholkonsum sowie von alkoholischen und kohlensau-

rehaltigen Getranken angestrebt werden (30, 31).
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1.5.2.1 Physiotherapie

Eine repetitive Anspannung des Beckenbodens fiihrt zu einer Relaxation des
Detrusors und damit zu einer Verbesserung der Symptomatik des Harndrangs (32).
Das Beckenbodentraining sollte physiotherapeutisch angeleitet und maglichst dreimal
taglich fur einen Zeitraum von acht bis zwolf Wochen durchgefihrt werden. Dabei ist
die Durchfihrung mit oder ohne Biofeedback mdglich (3). Studienergebnisse deutet
darauf hin, dass die Effektivitdt des Beckenbodentrainings mit denen einer medika-

mentdsen Therapie vergleichbar ist (32).
1.5.2.2 Elektrostimulation

Bei Patientinnen und Patienten, bei denen eine konservative oder medikamenttse Be-
handlung keinen ausreichenden Erfolg zeigen, stellt eine Neuromodulation mithilfe ei-
ner Elektrostimulation eine mogliche Behandlungsalternative dar. Mit dieser kbnnen
spezifische Nerven im Sakralplexus stimuliert werden, die die Funktion des Becken-
bodens kontrollieren. Die Elektrostimulation kann tber verschiedene Wege zu einer
Verbesserung der Symptomatik der OAB beitragen. So ist einerseits eine implantier-
bare interne sakrale Neuromodulation oder eine nicht-implantierbare externe Stimula-
tion mithilfe von Elektroden mdglich. Letzteres kann entweder invasiv (perkutane Sti-
mulation), semi-invasiv (typischerweise vaginal oder anal) oder non-invasiv (transku-

tane Stimulation) durchgefuhrt werden (33).

Ein Cochrane-Analyse von Stewart et al. (2016) zeigt, dass die Elektrostimulation mit-
hilfe von nicht-implantierbaren Elektroden eine sinnvolle Therapiealternative fir die
Behandlung der OAB darstellt. Die Ergebnisse der einbezogenen Studien, die im Ge-
samten eine moderate Studienqualitat aufweisen, zeigen, dass die Elektrostimulation
hinsichtlich der Effektivitat im Sinne einer Verbesserung der Symptome dem Becken-
bodentraining (RR 1.60, 95 % CI 1.19-2.14, n=195) und der Placebo-Therapie (RR
2.26, 95 % CI 1.85-2.77, n=677) Uberlegen ist. Zudem weist die nicht-implantierbare
Elektrostimulation leicht bessere Ergebnisse als die medikamentdse Therapie mit Ost-
rogencremes, Oxybutynin, Propanthelinbromid, Probanthin, Solifenacin, Terodilin, Tol-
terodin oder Trospiumchlorid auf (RR 1.20, 95 % CI 1.04-1.38, n=439) (6).
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1.5.3 Operative Therapie

Bei einer therapierefraktaren OAB sind invasive Second-Line-Therapien beispiels-
weise in Form der sakralen Neuromodulation oder von Botulinumtoxininjektionen indi-
ziert. GemalR der International Continence Society (ICS) sind Second-Line-Therapie

dann angemessen, wenn Anticholinergika nach drei Monaten erfolglos bleiben (34).
1.5.3.1 Sakrale Neuromodulation

Bei der sakralen Neuromodulation (SNM) handelt es sich um einen minimal-invasiven
Eingriff zur Therapie der OAB. Durch die Anwendung von bildgebenden Verfahren
konnte gezeigt werden, dass die chronische Therapie mittels SNM zu einer Modulation
von kortikalen und subkortikalen Strukturen fihrt. Damit konnen die Aufmerksamkeit,
die sensitive Wahrnehmung der Blasenfullung und die zeitliche Koordination der Bla-
senentleerung beeinflusst werden (35). Durch die Modulation der gestorten afferenten

Signale werden diese auf spinaler und supraspinaler Ebene blockiert (36).

Gemal der Leitlinie der European Association of Urology (EAU) wird die SNM bei the-
rapierefraktarer OAB empfohlen (37). Die SNM weist jedoch die folgenden Kontraindi-

kationen auf:

- schnell fortschreitende neurologische Erkrankungen,

- komplette Querschnittsverletzung,

- anatomische Fehlbildungen des Os sacrum,

- anstehende MRT-Untersuchungen (auf3er im kranialen Bereich),

- fehlende Selbststandigkeit des Patienten zur Bedienung des SNM-Systems,
- nicht abgeschlossenes Kérperwachstum,

- Schwangerschatft (38).

Fur die Behandlung mittels SNM wird in Anlehnung an die bewahrte Herzschrittma-
cher-Therapie eine dinne Elektrode unter Rontgenkontrolle im Bereich des Kreuz-
beins an den Sakralnerven implantiert. Nach der Anlage einer sakralen Testelektrode
erfolgt eine testweise Simulation Uber einen Zeitraum von etwa zwei Wochen, in wel-
chem der Einfluss auf die Blasenfunktion beobachtet wird. Bei erfolgreicher Testphase,
d. h. bei einer Verringerung der Anzahl der Inkontinenzepisoden oder der Miktionsfre-
guenz um mehr als 50 %, schlief3t sich eine zweite Behandlungsphase mit der Implan-

tation eines batteriebetriebenen Impulsgenerators in der Glutealregion an (3). Studien
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zeigen, dass zwischen 60 % und 80 % der Patientinnen und Patienten eine erfolgrei-
che Testphase erleben (39). Eine Symptomreduktion von tber 50 % wird mithilfe der
NMS bei etwa 70 % bis 80 % der behandelten Patientinnen und Patienten erreicht
(40). Eine Normalisierung der OAB-Symptomatik, d. h. eine von den Patientinnen und
Patienten empfundene Heilung der Erkrankung konnte nach sechs Monaten bei etwa
39 % der Patientinnen und Patienten, nach vier Jahren bei etwa 20 % der Patientinnen
und Patienten mit und etwa 33 % der Patientinnen und Patienten ohne Harnkontinenz

und etwa 17 % nach zehn Jahren dokumentiert (40).

Die SNM weist ein Risiko fir verschiedene Komplikationen auf. Dazu gehéren:

eine Dislokation der sakralen Elektrode,
- Infektionen an der Implantationsstelle,

- Schmerzen,

- Fibrose der Elektroden,

- Verlust der Effektivitat (3).

Die Komplikationsrate hangt jedoch mit der Erfahrung des Operateurs sowie einer ge-

eigneten Patientenauswahl zusammen und wird mit etwa 30 % angegeben (41).
1.5.3.2 Blasenaugmentation

Die Blasenaugmentation stellt die chirurgische Standardtherapie der OAB dar, obwohl
sie aufgrund ihrer Invasivitat als Ultima Ratio nach Therapieversagen der zur Verfi-
gung stehenden medikamentdsen oder minimalinvasiven Alternativen betrachtet wer-
den sollte (3). Bei dem chirurgischen Eingriff der Autoaugmentation wird tber eine Un-
terbauchlaparotomie extraperitoneal eine zirkulare Flache von bis zu 25 % des
Detrusors reseziert. Die Zielsetzung besteht in der Unterbrechung der Kontinuitat der
zirkularen Muskeln, um bei Kontraktion der verbleibenden Muskelfasern den vom Mus-
kel befreiten Rest der Mukosa nach auf3en zu driicken. Damit soll im Sinne einer Wind-

kesselfunktion die Blasenkapazitat vergrofRert werden (42).

Eine weitere chirurgische Alternative stellt die Rekonstruktion der Harnblase mit Dar-
manteilen dar. Damit soll die Blasenkapazitat vergrofR3ert und somit die subjektive
Symptomatik und Lebensqualitat verbessert werden. Im klinischen Alltag werden vor-

wiegend lleum- und Kolonaugmentationen durchgefthrt.
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Beide Methoden sind aufgrund ihrer erheblichen Invasivitat mit verschiedenen Neben-
wirkungen verbunden. Dazu gehoren Harnwegsinfektionen, die rezidivierende Ne-
phrolithiasis, Divertikelbildung, neoplastische Veradnderungen und Stérungen im

Saure-Basen-Haushalt (42).
1.5.3.3 Botulinumtoxininjektion

1.5.3.3.1 Geschichte der Botulinumtoxintherapie der tberaktiven Blase

Die Entdeckung von Botulinimtoxin geht auf den deutschen Arzt Justinus Kerner zu-
rick, der bereits 1822 ein sogenanntes Fettgift beschrieb. Damit gemeint war ein zoo-
nisches Gift, welches im Zusammenhang mit Wurstvergiftungen stand. 1895 erfolgte
durch Van Ermengem die Isolation des ursachlichen Erregers (22). Es handelte sich
um ein ubiquitar vorkommendes grampositives anaerobes Bakterium, welches heute
als Clostridium botulinum bezeichnet wird. Das entsprechende Neurotoxin ist das po-
tenteste natirlich vorkommende Neurotoxin. Die Zulassung fir den Einsatz am Men-
schen zur Behandlung des Strabismus durch die Federal Drug Agency erfolgte im Jahr
1978. Bereits im ersten Jahr nach der Zulassung von Botulinumtoxin A wurden erste
Off-Label-Use-Anwendungen von Botulinumtoxin berichtet, so auch in der Urologie
(43). Ende der 1990er-Jahre begann am Universitatsspital Zurich und an der berufs-
genossenschaftlichen Unfallklinik in Murnau der Einsatz von Botulinumtoxin der Be-
handlung der neurogenen Inkontinenz bei paraplegischen Patientinnen durch Injektion
in die Blase (44). Im Jahr 2006 erfolgte die Indikationserweiterung auf die idiopathische
OAB (45). Seitdem stellt die Botulinumtoxin-Injektion eine Behandlungsalternative bei
der Therapie der OAB dar, wenn die medikamenttse Therapie mithilfe von Anticholi-
nergika oder Mirabegron sowie weitere Mal3hahmen die Beckenbodentraining und Le-
bensstilanderungen nicht so einer ausreichenden Verbesserung der Symptome der
OAB beitragen (22). Die heute geltenden Indikationen flr die Botulinumtoxin-Injektion
zur Behandlung der OAB sind in Tabelle 2 aufgefuhrt.

Tabelle 2: Indikationen der Botulinumtoxininjektion (Quelle: Scheiner, 2010, S. 16)

Indikationen zur Anwendung von Botulinumtoxininjektionen in den Detrusor

Therapieresistente tUberaktive Harnblase mit urodynamisch nachgewiesener

Detrusor-Hyperaktivitat, mit oder ohne Inkontinenz

Therapieresistenze hypersensitive, hypokapazitare Harnblase mit persistieren-

dem imperativem Dranggefihl, Pollakisurie oder Nykturie
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Nicht tolerierbare Anticholinergika-bedingte Nebenwirkungen wie Xerostomie,
Obstipation, Nausea, Mudigkeit und Konzentrationsschwéche

Kontraindikationen einer Anticholinergika-Therapie

1.5.3.3.2 Wirkmechanismus der Botulinumtoxininjektion

Die Hauptwirkung von Botulinumtoxin kann auf die Unterbindung der neuromuskularen
Ubertragung zuriickgefiihrt werden. Diese erfolgt, indem eine Verschmelzung der Ace-
tylcholin-Vesikel mit der prasynaptischen Membran der Nervenzellen verhindert wird
(46). Bei Botulinumtoxin A handelt es sich um einen Komplex aus einem Neurotoxin-
protein, einem Hamaglutinin sowie nicht toxischen, nicht hAmaglutinierenden Protei-
nen. Die Wirkung wird erst bei der Spaltung in eine leichte und eine schwere Kette.
Diese erfolgt durch Trypsin oder bakterielle Enzyme. Dabei kann die Wirkungsweise
von Botulinumtoxin auf die folgenden vier Schritte zuriickgefuhrt werden, die in Abbil-

dung 2 dargestellt sind:

1. Es erfolgt die Bindung der schweren Kette des Botulinumtoxins an die Rezep-
toren der prasynaptischen Membran von cholinergen Nervenenden (Membran-
bindung).

2. Durch die schwere Kette erfolgt rezeptorvermittelt eine Internalisierung des
Komplexes durch Endozytose.

3. Es erfolgt die Spaltung der Disulfidbriicke. AnschlieRend geht die leichte Kette
in die Zellflussigkeit Uber.

4. Eine Zink-abhangige Metalloprotease spaltet ausgewahlte Proteine, die fur die
Verbindung von den prasynaptischen Vesikeln, die mit Acetylcholin gefullt sind,
mit der prasynaptischen Membran. Im Fall von Botulinumtoxin A ist das SNAP-
25 (synaptosome-associated protein) am SNARE-Proteinkomplex (Soluble
NSF, N-ethyl-maleimide-sensitive factor, attachment receptors, proteins essen-
tial for regulated exocytosis) fur diese Verbindung verantwortlich. Damit wird
das Andocken der Vesikel verhindert und das Acetylcholin kann als Transmitter
nicht ausgeschittet werden. Es kommt folglich zu einer Lahmung vom schlaffen
Typ (47). Innerhalb von wenigen Tagen nach der Botulinumtoxininjektion in den
Skelettmuskel kénnen die betroffenen Nervenendigungen kein Acetylcholin

mehr freisetzen. Damit wird die Muskelkontraktion verhindert (22).
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Abbildung 2: Wirkmechanismus von Botulinumtoxin (Quelle: Scheiner, D. (2010), S.25. Die Uberaktive
Blase. In: Tunn, R; Hanzal, E; Perucchini, D. Urogynékologie in Praxis und Klinik (2.Aufl). Berlin, DE: de
Gruyter.) Mit freundlicher Genehmigung des Verlages.

Das Prinzip der Unterbindung der efferenten Signaltransduktion ist fir die Erklarung
der Wirkung an der Harnblase tber die Spasmolyse hinaus nicht ausreichend. Durch
die Behandlung mit Botulinumtoxin werden jedoch auch die Sensorik der Harnblase
und damit die imperative Drangsymptomatik bei Patienten mit OAB positiv beeinflusst.
Dies kann darauf zurtickgefuihrt werden, dass der spezifische SV2-Rezeptor, an wel-
chen das Botulinumtoxin andockt, sowie das SNAP-25 in der Harnblase im Muskel
sowie im Suburothel an einer Vielzahl von efferenten und auch sensorischen afferen-
ten Nervenfasern nachgewiesen wurde (48). Nach der Behandlung mit Botulinumtoxin
zeigte sich an den afferenten Nervenbahnen eine signifikante Reduktion der fir das
Fullungsempfinden verantwortlichen Rezeptoren, die bei Patienten mit OAB patholo-
gisch erhoht sind (49).

Die Wirkungsdauer von Botulinumtoxin ist im glattgestreiften Muskel, z. B. dem
Detrusor, mit acht bis neun Monaten deutlich langer als im quergestreiften Muskel, fur
welchen Wirkungsdauern von drei bis vier Monaten angegeben werden. Fir diesen
Unterschied in der Wirkungsdauer wird ein fehlendes ,Sprouting“ verantwortlich ge-
macht, womit die Ubernahme der Innervation von benachbarten Nervenfasern gemeint
ist. Am quergestreiften Muskel erfolgt dadurch ein Aussprossen der terminalen Ner-
venendigungen, die zu einer Wiederherstellung der gestorten neuromuskularen Uber-
tragung fuhrt. Dieser Mechanismus wurde bei der glattgestreiften Muskulatur des

Detrusors nicht nachgewiesen (50). Dariiber hinaus wurde das inaktivierte SNAP-25-
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Membranprotein in Proben der Harnblase langere Zeit nach der Botulinumtoxininjek-
tion in den Detrusor nachgewiesen. Auch dieser Mechanismus kann die verlangerte

Wirkung des Toxins im glattgestreiften Muskel verstarken (51).

Im urogynakologischen Bereich werden bei der Botulinumtoxininjektion nur selten sys-
temische Nebenwirkungen beobachtet. Insbesondere bei der Verwendung einer ho-
hen Dosierung von Botox® (300 1U) oder Dysport® (> 750 IU) kann tber einen be-
grenzten Zeitraum von zwei Wochen bis zwei Monaten eine Muskelschwache auftre-
ten. Diese Nebenwirkung wird bei 2,2 bis 6,0 % der Patientinnen beobachtet. Darlber
hinaus wird insbesondere bei der Verwendung von Botulinumtoxin B bei bis zu 10 %
der Patientinnen vermehrte Nebenwirkungen in Form von grippeahnlichen Sympto-
men, allgemeinem Unwohlsein sowie typische anticholinerge Nebenwirkungen wie

Mundtrockenheit oder Verstopfungen auftreten (52).

1.5.3.3.3 Typen von Botulinumtoxin

Es sind verschiedene Subtypen des Botulinumtoxins bekannt, die mit den Zusatzbe-
zeichnungen A, B, C, D, E, F und G gekennzeichnet sind. Alle Subtypen sind zur Hem-
mung der Freisetzung von Acetylcholin aus den prasynaptischen Vesikeln beféahigt.
Der Unterschied zwischen den Subtypen liegt in den Proteinen, die sie verandern.
Durch den Ansatz an verschiedenen Proteinen unterscheidet sich auch die Wirkungs-
dauer und toxische Potenz der einzelnen Subtypen (51).

Von den sieben immunologisch unterschiedlichen Subtypen des Botulinumtoxins sind
nur zwei Subtypen, namentlich das Botulinumtoxin A und B in breiter klinischer An-
wendung. Aufgrund der hoheren Nebenwirkungsrate und kirzeren Wirkdauer des Bo-
tulinumtoxin B in Form des Arzneimittels Neurobloc® wird jedoch fast ausschlief3lich

der Subtyp A in der Urologie eingesetzt (51).

Beim Botulinumtoxin A sind weitere Subtypen bekannt, die in Tabelle 3 mit ihren Ei-
genschaften aufgefthrt sind. Vom Typ des Botulinumtoxin A sind aktuell die Arznei-
mittel Botox®, Dysport® und Xeomin® auf den Markt, jedoch nur ersterer hat zur Be-

handlung der nichtneurogenen tberaktiven Blase eine Zulassung.
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Tabelle 3: Botulinumtoxinhaltige Arzneimittel

Handelsname | Botox Dysport Xeomin Neurobloc
Freiname Onabotulinum- | Abobotulinum- | Incobotulinum- | Rimabotuli-
(FDA) toxin A toxin A toxin A numtoxin B
Hersteller Allergan Inc. Ipsen Pharma | Merz Pharma | Eisai Ltd, UK
Serotyp A A A B

Komplex- 900 900 150 700

grofe [kDa]

1.5.3.3.4 Effektivitat der Botulinumtoxininjektion

Botulinumtoxin vom Subtyp A ist das einzige derzeit zugelassene Botulinumtoxin der
Therapie der OAB. Die Indikation zur Therapie mit Onabotulinumtoxin A besteht dann,
wenn die Behandlung mit Anticholinergika kontraindiziert ist oder diese medikamen-
tése Therapie bisher nur unzureichende Behandlungsergebnisse erzielt hat (3). Auf-
grund der Vielzahl von Therapiealternativen ist die Bewertung deren Effektivitat von
Bedeutung. Dazu eignen sich im besten Fall Head-to-Head-Studien, die aufgrund ihres
Aufwandes und der damit zusammenhéangenden Kosten jedoch nur selten durchge-
fuhrt wurden. Um diesem Mangel an direkten Vergleichsstudien zu begegnen, haben
Drake et al. (2017) eine sogenannte Netzwerk-Meta-Analyse durchgefihrt, bei welcher
mithilfe von statistischen Methoden verschiedene Studien zum Vergleich der Effektivi-
tat der Botulinumtoxininjektion bei der OAB mit der von medikamentdsen Therapien
(Anticholinergika, Mirabegron) oder Placebo-Therapien synthetisiert werden kdnnen
(53).
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(A) Change in UIE/day (B) Change in urgency episodes/day

i i 2
(28 trials)! (37 trials)

Treatment Mean diff [95% Crl) Treatment Mean diff [95% Crl]

BOTOX® 100U 155 [-2.01,-1.10) —_— BOTOX® 100U -2.01(-2.54,-1.48) —

Solifenacin 10mg QD -0.86 [-1.05, -0.67) - Solifenacin 10mg QD -1.32[-1.58, -1.07] ——

Solifenacin 5-10mg QD .0.78 [-0.95, -0.60] - Oxybutynin IR 5mg TID -1.10 [-1.69, -0.70] =_—

Oxybutynin CR 10mg QD -0.75 [-1.02,-0.50] — Solifenacin 5-10mg QD -1.09 [-1.34, -0.85] ——

Solifenacin Smg QD -0.70 [-0.88, -0.50] - Fesoterodine 8mg QD -1.07 [-1.33,-0.84] —-

Oxybutynin IR 5mg TID 0,69 [-0.96, -0.45] —— Trospium 60mg QD -1.00 [-1.37, -0.68] —

Darifenacin 15mg QD -0.61 [-0.85, -0.37] —a— Darifenacin 15mg QD -0.91 [-1.20, -0.61] ——

Fesoterodine 4-8mg QD 0.61 [-0.83, -0.38] —a— Fesoterodine 4-8mg QD -0.90 [-1.13,-0.67] ——

Mirabegron 50mg QD 0,58 [-0.73, -0.42] - Solifenacin Smg QD -0.90 [-1.13, -0.66] —-

Oxybutynin IR 2.5-5mg TID  -0.57 [-0.82, -0.32] —-— Propiverine ER 20mg QD -0.84 [-1.11, -0.58] —a—

Tolterodine IR 2mg BID ,-0.35] —— Oxybutynin IR 2.5mg TID -0.83 (-1.28,-0.35] -

Oxybutynin TDS 3.9mg/day  -0.54 ,-0.34] —- Trospium 20mg BID -0.82 [-1.16, -0.44] bl

Mirabe mg QI ,-0.32] - Darifenacin 7.5- 15mg QD -0.80 [-1.08, -0.48] ——

Propive 20mg QD ,-0.32] —-— Oxybutynin TDS 3.9mg/day -0.76 [-1.10, -0.42 —a—

Darifenacin 7.5-15mg QD «0.50 [-0.72, -0.25] —-— Mirabegron 50mg QD -0.75 [-1.00, -0.51] —-

Tolterodine ER 4mg QD -0.43 [-0.60, -0.26) - Fesoteradine 4mg QD -0.72(-0.98, -0.42) —I0—

Osybutynin IR25mg TID  -0.41 [-0.66, -0.08] —— Tolterodine IR 2mg BID -0.72 [-1.09, -0.33] ==

Tolterodine IR 1-2mg BID 041 [-0.66, -0.06] —— Tolterodine ER 4mg QD -0.66 [-0.88, -0.43] -

Darifenacin 7.5mg QD -0.37 [-0.61, -0.06] — Darifenacin 7.5mg QD -0.61(-0.93, -0.15) —_—

L . L " -
28 .2 Y 7 05 Mirabegron 25mg QD -0.58 [-0.86,-0.28] X X
Favours active treatment Favours placeba 3 E -1 005
Favours active treatment Favours placebo
(C) Change in number of micturitions/day (D) 100% Reduction in UIE/day (19 trials)
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Treatment Mean diff [95% Crl] BOTOX 100U 430 [3.03,6.23] =
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Oxybutynin CR 10mg QD -0.97 [-1.26,-0.70] —_—— Oxybutynin IR 5mg TID 2.07 [1.50, 3.27) ——
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Solifenacin 5-10mg QD -0.84 [-1.00, -0.69] - ]_‘”_““’f"‘f 4-8mg QI 159 [1.62, f"“ )
Fesoterodine 8mg QD -0.78 [-0.96, -0.62] - Solifenacin 5-10mg QD 1.98 [1.63, 2.45) -
Trospium 60mg QD -0.78 [-1.04, -0.54] —- Trospium 20mg BID 1.97 [1.48, 2.75] —_—
Solifenacin 5mg QD -0.76 [-0.90, -0.60] — Propiverine ER 20mg QD 1.93 [1.51, 2.50] ——
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Abbildung 3: Vergleich der Effektivitat von Behandlungsmethoden der OAB gegenuber Placebo; UIE: uri-
nary incontinence episodes. (Quelle: Drake et al. (2017), S. 617, Comparative assessment of efficacy of
onabotulinumtoxin A and oral therapies for overactive bladder: a systematic review and network metaanal-
ysis. BJU International, 120(5); Mit freundlicher Genehmigung des Verlages.

Im Vergleich zum Placebo zeigen die Regressionsanalysen von Drake et al. (2017) bei
Botulinumtoxin eine hdhere Effektivitat hinsichtlich der Harnkontinenz, den Episoden
mit Harndrang und der Frequenz der Miktionen. Aus Abbildung 3 wird zudem deutlich,
dass Patientinnen, die mithilfe von Botox® behandelt wurden, nach zwolf Wochen im
Durchschnitt die grof3ten Reduktionen hinsichtlich der Inkontinenz, des Harndrangs
und der Miktionsfrequenz aufweisen. Demnach erleben mit Botox® behandelte Pati-
entinnen eine Reduktion von durchschnittlich 1,55 Inkontinenzepisoden (CI 1,10-2,01),
2,01 Harndrangepisoden (CI 1,48-2,54) und 1,37 Miktionen (Cl 1,03-1,70) je Tag. Mit
diesen Reduktionsraten ergibt sich bei der Behandlung mit Botulinumtoxin A im Ver-
gleich zur Placebo-Behandlung eine Wahrscheinlichkeit fir die Reduktion der Inkonti-
nenzepisoden je Tag um 100 % von 4,30 (Odds Ratio, Cl 3,03-6,23) bzw. von 3,43 (ClI
2,51-4,68) fur eine Reduktion von mehr als 50 % (53).
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Abbildung 4: Vergleich der Effektivitat von Botulinumtoxin zur Behandlung der OAB gegentber Anticholi-
nergika und Mirabegron; UIE: urinary incontinence episodes. Quelle: Drake et al. (2017), S. 617, Compara-
tive assessment of efficacy of onabotulinumtoxin A and oral therapies for overactive bladder: a systematic
review and network metaanalysis. BJU International, 120(5); Mit freundlicher Genehmigung des Verlages.

In einer weiteren Analyse haben Drake et al. (2017) die Behandlung der OAB mittels
Onabotulinumtoxin A (100 U) mit der Wirkung von Anticholinergika und Mirabegron
verglichen (siehe Abbildung 4). Die Ergebnisse zeigen, dass mithilfe von Botulinumto-
xin eine gréRere Reduktion der Inkontinenzepisoden und des Harndrangs erreicht wer-
den kann als mit den medikamenttsen Therapien. Dartber hinaus zeigte sich Onabo-
tulinumtoxin A in der Meta-Analyse hinsichtlich der Miktionsfrequenz gegeniiber den
oralen Medikamenten Uberlegen. Die Auswertungen zeigen, dass mit der Behandlung
mit Onabotulinumtoxin A (100 U) eine hohere Wahrscheinlichkeit fir eine hundertpro-

zentige Reduktion der Inkontinenzepisoden innerhalb von 12 Wochen erreicht werden
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kann als mit allen weiteren medikamentésen Optionen. Mithilfe ihrer Metaanalyse un-
ter Einbezug von 53 Studien schlussfolgern Drake et al. (2017), dass Onabotulinum-
toxin A bei einem akzeptablen Nebenwirkungsprofil das grof3te Potenzial fur lebens-

qualitatswirksame Symptomreduzierungen bei der OAB aufweist (53).

Zur Effektivitat der Wirkung von Botulinumtoxin A zur Behandlung der OAB wurden
verschiedene randomisiert-kontrollierte Studien durchgefihrt. In Tabelle 4 sind die Er-
gebnisse verschiedener randomisiert-kontrollierter Studien dargestellt, bei denen
Botox® in unterschiedlichen Dosierungen transurethral in den Detrusormuskel injiziert
wurde. Die Studienergebnisse zeigen, dass ein dosisabhangiger Effekt von Botox® im
Sinne einer signifikanten und fur die Lebensqualitat der Patientinnen relevanten Re-
duktion der Inkontinenzepisoden um bis zu 80 % sowie der Miktionsfrequenz um bis

ZU 27 % beobachtet werden kann.

Tabelle 4: Ergebnisse von randomisiert-kontrollierten Studien zur Effektivitat der Behandlung mit Botuli-
numtoxin A bei OAB; k. A.: keine Angabe

Studie Anzahl Inkontinen- | Miktions- | Harnre- Anhalt der
Patienten | zepisoden |frequenz |tention mit | positiven

Katheterisie- | Wirkung
rungsbedarf

Sahai et al., 2006 (54)

Placebo 18 -18 % -7 % Keine k. A.

Botox® 200 U | 16 -70 % -49 % 37,5% > 24 Wochen

Brubaker et al., 2008 (55)

Placebo 15 -5% K. A. k. A. 62 Tage

Botox® 200 U | 28 -75 % K. A. 43 % 373 Tage

Flynn et al., 2009 (56)

Placebo 7 +9,3 % -6,8 % Keine k. A.

Botox® 200 U | 15 -57,5% -12,2 % 7% > 6 Wochen

Dmochowski et al., 2010 (57)

Placebo 44 -17,4 % k. A. 0% k. A.

Botox® 50 U | 56 -20,7 % k. A. 5,4 % 18 Wochen
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Botox® 100 U | 55 -18,4 % k. A. 10,9 % 24 Wochen
Botox® 150 U | 50 -23,0 % K. A. 20,0 % 36 Wochen
Botox® 200 U | 52 -19,6 % K. A. 21,2 % 36 Wochen
Botox® 300 U | 55 -19,4 % K. A. 16,4 % 36 Wochen
Dowson et al., 2010 (58)

Placebo 13 +45,0 % 0% 0 % 12 Wochen
Botox® 100 U | 10 -8,3 % -4,5% 30 % 12 Wochen
Rovner et al., 2011 (59)

Placebo 44 -51,7 % -15,6 % 0 % k. A.
Botox® 50 U | 57 -69,9 % -23,9 % 3,6 % 12 Wochen
Botox® 100 U | 54 -64,6 % -26,4 % 9,1 % 12 Wochen
Botox® 150 U | 49 -89,6 % -14,4 % 12,7 % 36 Wochen
Botox® 200 U | 53 -80,0 % -24,8 % 18,2 % 36 Wochen
Botox® 300 U | 56 -717,6 % -27,1 % 16,4 % 36 Wochen
Tincello et al., 2012 (60)

Placebo 118 -3,2% -9,6 % 4% k. A.
Botox® 200 U | 122 -73,1 % -19,1 % 16 % 6 Monate
Chapple et al., 2013 (61)

Placebo 271 -13,9 % -6 % 0,7 % k. A.
Botox® 100 U | 277 -53,2 % -19,7 % 6,9 % 12 Wochen
Nitti et al., 2013 (62)

Placebo 277 -17,1 % 4,1 % 0,4 % k. A.
Botox® 100 U | 280 -48,2 % -16,9 % 5,4 % 12 Wochen

Uber die in den Studien angegebenen Reduktionsraten bei den wesentlichen Sympto-

men der OAB hinaus zeigt eine randomisiert-kontrollierte Studie von Nitti et al. (2017)

mit 557 Patientinnen, dass die Injektion von 100 U Onabotulinumtoxin A die tagliche
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Frequenz von Inkontinenzepisoden nicht nur reduziert, sondern bei 22,9 % der Pati-
entinnen zu einer vollstandigen Kontinenz fuhrt (63). Dartber hinaus konnte die Botu-
linumtoxininjektion hochsignifikant zu einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat der behandelten Patientinnen beitragen.

Nach Studienerkenntnisse liegt die durchschnittliche Zeit bis zu einer wiederholten In-
jektion von Onabotulinumtoxin A bei 24 Wochen (61, 62). Dabei liegt kein Hinweis vor,
dass die wiederholte Injektion von Onabotulinumtoxin A die Wirksamkeit verringert
(37).

1.5.3.3.5 Nebenwirkungen und Komplikationen

Zu den mdglichen lokalen Nebenwirkungen, die injektionsbedingt auftreten kdnnen,
zahlen eine Hamaturie bei 3,2 % bis 5,0 % der Patientinnen sowie Schmerzempfin-
dungen an der Injektionsstelle. Hinsichtlich des Nebenwirkungsprofils der Injektion von
Botulinumtoxin ist dartiber hinaus vor allen die Notwendigkeit eines intermittierenden
Katheterismus zu nennen. Diese Nebenwirkung ist auf den Wirkmechanismus des Bo-
tulinumtoxins zurtickzufiihren und weist eine Abhangigkeit von der Dosierung des To-
xins auf (64). Die Inzidenz dieser Nebenwirkung wird von Eldred-Evans & Sahai (2017)
mit 6,5 % angegeben, lag in den in Tabelle 4 aufgefiihrten Studien jedoch zum Teil bei
Uber 30 % (65). Die Differenzen hinsichtlich des Anteils von Patienten, bei denen eine
intermittierende Katheterisierung notwendig ist, kdnnen teilweise dadurch erklart wer-
den, dass in den verschiedenen Studien unterschiedliche Kriterien fur die Einleitung
einer intermittierenden Selbstkatheterisierung angewendet werden, z. B. durch die
Festlegung von Grenzwerten fur Restharnvolumina oder definierte Symptome (66).
Damit werden die Studienergebnisse zur Notwendigkeit einer Selbstkatheterisierung
durch die verwendeten Dosierungen und die Einschatzung, ab welcher Restharn-
menge eine Selbstkatheterisierung als notwendig erachtet wird, beeinflusst. Insgesamt
kann jedoch festgehalten werden, dass insbesondere Patientinnen mit vorangegange-
ner Hysterektomie, vaginalem Deszensus, unerkannten neurologischen Erkrankungen
sowie mit einem hypotonen Detrusor, der sich beispielsweise durch einen schwachen
Harnstrahl zeigt, ein erhdhtes Risiko fur eine Restharnbildung mit Indikation flr eine
intermittierende Selbstkatheterisierung aufweisen (66). Gleichzeitig zeigen Studiener-
gebnisse auch, dass sich das Risiko fir Restharnbildung mit dem Bedarf einer Selbst-

katheterisierung bei wiederholter Botulinumtoxininjektion nicht erhéht. Damit ist es bei
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Patienten, bei denen bei der ersten Injektion keine Restharnbildung stattfand, unwahr-
scheinlich, dass bei erneuter Injektion bei unveranderter Dosis diese Komplikation mit
der Notwendigkeit einer Selbstkatheterisierung auftritt (34).

In einer Beobachtungsstudie (n=47) von Abrar et al. (2020) war bei 43,8 % der Patien-
ten eine Selbstkatheterisierung notwendig. Zusatzlich stellten die Autoren fest, dass
ein Zusammenhang zwischen einer intermittierenden Selbstkatheterisierung und dem
Auftreten von Harnwegsinfektionen festgestellt werden kann. So hatten Patientinnen
mit Restharn-bedingter Selbstkatheterisierung ein mehr als fiinffach héheres Risiko flr

Harnwegsinfektionen als Patienten ohne Selbstkatheterisierung (66).

Insgesamt handelt es sich bei Harnwegsinfektionen um eine weitere haufige Kompli-
kation bei Botulinumtoxininjektionen zur Therapie der OAB. Auch bei Harnwegsinfek-
tionen schwanken die Angaben zum prozentualen Auftreten in den Patientenkol-
lektiven, beispielsweise traten bei Nitti et al. (2013) bei 15,5 % der Patientinnen Harn-
wegsinfektionen auf, in anderen Studien werden jedoch Werte zwischen 6,4 % und
35,0 % angegeben (62, 52). Bei wiederholter Injektion von Botulinumtoxin in der Harn-
blase besteht des Weiteren das Risiko der Bildung von Antikdrpern gegen Botulinum-

toxin A, die zu einem Therapieversagen fuhren kann (51).
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2 Zielsetzung der Arbeit

Gemal der aktuell giltigen Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Gynakologie und
Geburtshilfe wird die Botulinumtoxininjektion als Third-Line-Therapie der persistieren-
den OAB nach den konservativen MaRnahmen und der elektrischen Neuromodulation
empfohlen (67). In der vorliegenden Arbeit sollen die Effektivitat der Botulinumtoxinin-
jektion und der Komplikationsrate nach der Behandlung bei einem Kollektiv von 65
erwachsenen Frauen mit OAB untersucht und mit den verfligbaren Ergebnissen ande-

rer Studien verglichen werden.
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3 Studiendesign, Patientenkollektiv und Methoden

3.1 Datenerhebung, Zeitraum und Patientenkollektiv

Zur Beantwortung der Fragestellung der Effektivitat der Botulinumtoxininjektion zur
Therapie der OAB und Komplikationsrate im Bayerischen Beckenbodenzentrum am
ISAR Klinikum Midnchen wurde eine prospektive Beobachtungsstudie durchgefihrt. In
die Studie wurden ausschlie3lich weibliche Patienten einbezogen, die in der Abteilung
im Zeitraum von zwo6lf Monaten zwischen Januar 2017 und Dezember 2017 behandelt
wurden. Die relevanten Daten der Patientinnen wurden aus der medizinischen Doku-
mentation entnommen. Dariiber hinaus wurde nach sechs Monaten nach der Opera-

tion den Patientinnen ein Fragebogen postalisch zugesandt.

In die Studie wurden ausschlief3lich erwachsene weibliche Patienten mit einer diag-
nostizierten OAB aufgenommen. Es fand keine Unterscheidung nach idiopathischen
oder neurologischen Ursachen der OAB statt.

Es liegt ein Votum der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der LMU Miinchen
vor, in dem die Nachuntersuchung aller operierten Patientinnen des Bayerischen Be-

ckenbodenzentrum genehmigt wurde.

3.2 Praoperative Diagnostik

Die Diagnostik zu den Beschwerden der Patientinnen erfolgte im Rahmen der pra- und
postoperativen Anamnese mithilfe des Deutschen Beckenboden-Fragebogens sowie
des ICIQ in der Kurzform. Der Deutsche Beckenboden-Fragebogen erhebt Informati-
onen zu Blasen-, Darm-, Deszensus- und sexuellen Problemen und deren Schwere-
grad und Auswirkung auf die Lebensqualitat. Der Fragebogen wurde urspriinglich in
Australien durch Baessler et al. (2004) entwickelt und anschlie3end ins Deutsche tber-

setzt und fur den deutschen Versorgungskontext validiert (68, 69).

Der Deutsche Beckenboden-Fragebogen umfasst insgesamt 42 Items und ergibt in
Summe aus den unterschiedlichen Doméanen Blase, Darm, Prolaps und Sex einen ma-
ximalen Beckenboden-Dysfunktions-Score von 40. In der durchgefuhrten Beobach-
tungsstudie wurde eine klassische Version der deutschen Beckenboden-Fragebogen
sowie modifizierte Version des Deutschen Beckenboden-Fragebogens verwendet, die

15 Items mit jeweils vier Antwortmaoglichkeiten enthélt. Die Befragung bezieht sich auf
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das Befinden der Patientinnen in Bezug auf die Blasenfunktion in den vergangenen

vier Wochen. Die Fragebdgen sind im Anhang | dargestellt.

Der ICIQ (International Consultation on Incontinence Questionnaire) stellt ein Instru-
ment zur Diagnosestellung und Evaluation des Therapieverlaufs bei der Behandlung
von Patientinnen mit Harninkontinenz dar. Der ICIQ wird bereits seit Ende der 1990er-
Jahre als diagnostisches Hilfsmittel eingesetzt. Die Kurzform des ICIQ (ICIQ-SF) er-
fragt Parameter, die sich auf die Frequenz, Quantitat und auslésende Faktoren der
Harninkontinenz beziehen. Damit kann eine Einschatzung der Belastungs-, Drang-
und Mischharninkontinenz erfolgen. Der Fragebogen enthalt in der Kurzform nur vier
Fragen mit unterschiedlichen Skalen und resultiert in einem Summenscore von 21

Punkten (70). Der Fragebogen wurde fur die deutsche Sprache validiert.

Die Anamnese mithilfe des Deutschen Beckenboden-Fragebogens sowie der Kurz-
form des ICIQ wurde durch eine gynakologische Untersuchung, eine Untersuchung
des Urins, einer sonographischen Untersuchung sowie einer urodynamischen Unter-

suchung erganzt.

3.3 Operationstechnik der Botulinumtoxininjektion

Fur die Injektion von Botulinumtoxin zur Behandlung der OAB existiert kein standardi-
siertes Vorgehen. Bei der Applikation in den Detrusor wird daher h&ufig der urspriing-
lichen Beschreibung von Schurch et al. (2000) gefolgt. Der Eingriff erfolgt in Narkose,

Analgosedierung oder in Lokalanasthesie (71).

Das Botulinumtoxin wird tGber ein starres videogestlitztes Zystoskop ungefahr 2 mm in
den M. detrusor vesicae aul3erhalb des Trigonums injiziert. Es erfolgten 20 Injektionen
an unterschiedlichen Stellen mit insgesamt finf Einheiten Botulinumtoxin a 0,5 ml. Das
Vorgehen ist in Abbildung 5 dargestellt. Bei den Patientinnen der Studie wurde Uber-
wiegend rekonstruiertes Onabotulinumtoxin (Botox® der Firma Allergan) mit einer Do-
sierung von 100 IE/10 ml verwendet. In wenigen Fallen wurde eine niedrige oder ho-
here Dosierung von Botox® oder das Praparat Dysport® gewahlt. Zur Applikation kann
ebenso ein flexibles Instrument mit entsprechend langer Nadel verwendet werden. Die

Blase sollte mit 150-200 ml gefullt sein.

In den Anfangen der Botulinumtoxininjektion in der Harnblase haben Operateure da-

rauf verzichtet, das Toxin am Trigonum und am Blasenboden einzusetzen. Neuere
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Erkenntnisse zeigen jedoch, dass die Gefahr eines mdglichen iatrogenen vesikoure-
teralen Refluxes nicht beobachtet werden kann (72). Dartber hinaus kann eine Injek-
tion in den hochgradig sensibel innervierten Bereich des Trigonals durch die Wirkung

auf die Afferenzen auf die Harnblase sinnvoll sein (51).

Ureters

'ﬁ‘-@ffnung des linken

Trigonum

Abbildung 5: Injektion von Botulinumtoxin in den M. detrusor (Quelle: Schulte-Baukloh H (2012). Botuli-
numtoxin bei neurogener Blasenfunktionsstdrung, S. 198. Der Urologe, 51, 198-203. Springer-Verlag). Mit
freundlicher Genehmigung des Verlages.

3.4 Postoperative Kontrolle

Nach der erfolgten Operation und Botulinumtoxininjektion erfolgte zu verschiedenen
Zeitpunkten eine postoperative Kontrolle: vor der Entlassung, nach einem Zeitraum
von zwei Wochen sowie nach zwei Monaten. Zu diesen Zeitpunkten wurden eine er-
neute Anamnese, eine gynakologische Untersuchung, eine Untersuchung des Urins

sowie eine Messung des Restharnvolumens durchgefiihrt.

3.5 Evaluationsfragebogen

Nach einem Zeitraum von sechs Monaten nach der durchgefuhrten Botulinumtoxin-
injektion wurden den Patientinnen per Post ein Evaluationsfragebogen, der modifi-
zierte Deutschen Beckenboden-Fragebogen sowie der ICIQ in der Kurzform mit der

Bitte um Beantwortung zugesandt.
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Der verwendete Evaluationsfragebogen ist in Anhang IV dargestellt und erfasste die

folgenden Informationen:

- Verbesserung der Blasenschwache durch die Botulinumtoxin-Injektion,

- zeitlicher Anhalt der Besserung,

- Notwendigkeit der Selbstkatheterisierung,

- Wunsch nach einer Wiederholung der Botulinumtoxininjektion und entspre-
chende Griinde.

3.6 Statistische Methoden

Fur die statistische Auswertung wurde SPSS (SPSS23.0, IBM, Chicago, USA) verwen-
det.

Es wurde mittels McNemar-Test unter Verwendung der Formel fur den Chi-Quadrat-
Test geprift, ob es zwischen den praoperativen Ergebnissen und den Ergebnissen
nach sechs Monaten signifikante Unterschiede gibt. Anhand der Fallzahlen und pro-
zentualen Anteile kann berechnet werden, wie grol3 die Gesamtzahl an Patienten (im-
mer 65), sowie wie hoch die Fallzahl der nicht Betroffenen zu beiden Zeitpunkten ist.
Es wurde im Folgenden davon ausgegangen, dass jede Person die zum Pra-Zeitpunkt
nicht betroffen war auch zum Post-Zeitpunkt nicht unter den Beschwerden litt. Damit
kénnen auch die vier Fallzahlen in der jeweiligen Kreuztabelle abgeleitet werden (die
Kreuztabelle gibt die vier Haufigkeiten (Ja-Nein zu beiden Zeitpunkten) an.

Der ermittelte Wert wurde mit einem Tabellenwert verglichen um zu einer Testent-
scheidung zu kommen. Bei einem signifikanten Ergebnis kann man von einem statis-
tisch signifikanten Unterschied zwischen den Ergebnissen in beiden Test/Untersu-

chungssituationen ausgehen.
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4 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der prospektiven Beobachtungsstudie zur Wirk-
samkeit der Botulinumtoxininjektion zur Behandlung der Uberaktiven Blase im Bayeri-

schen Beckenbodenzentrum am ISAR Klinikum Minchen dargestellt und erlautert.

4.1 Praoperative Daten des Patientenkollektivs

4.1.1 Zahl der Patienten

Insgesamt konnten 65 Patientinnen in die Studie eingeschlossen werden.

4.1.2 Alter

Das Alter der Patientinnen wies eine Spannbreite von 31 bis 87 Jahren auf. Im Durch-
schnitt waren die einbezogenen Patientinnen 70 Jahre alt. In Tabelle 5 ist die Alters-

verteilung dargestellt.

Tabelle 5: Alter der Patientinnen

Altersgruppe Anzahl von Patientinnen | Prozentsatz
(n=65)

30-49 Jahre 4 6,1%
50-59 Jahre 7 10,8%
60-69 Jahre 16 24,6 %
70-79 Jahre 26 40%
80-87 Jahre 12 18,5%
Gesamt 65 100%

4.1.3 Paritat

In Tabelle 6 ist die Anzahl der Geburten der Patientinnen, bei denen die Botulinumto-
xininjektion zur Behandlung der OAB dargestellt. Es wird deutlich, dass 38,4 % der
Patientinnen zwei Kinder und jeweils etwa ein Viertel entweder kein oder ein Kind zur
Welt gebracht hat.
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Tabelle 6: Paritat der Patientinnen

Anzahl der Geburten Anzahl von Patientinnen Prozentsatz
0 16 24,6%
1 14 21,5%
2 25 38,5%
3 und mehr 10 15,4%

4.1.4 Beschwerden

Die Beschwerden der Patientinnen wurden praoperativ mittels des Deutschen Becken-
boden-Fragebogens sowie des ICIQ erfasst. Gegenstand der Analyse waren die In-
kontinenzepisoden, die Tagesmiktionsfrequenz und die Nachtmiktionsfrequenz sowie

die generelle Beeintrachtigung der Patientinnen mit Harnverlust im Alltag.

Von den 65 Patientinnen, die sich der Operation mit Botulinumtoxininjektion unterzo-
gen haben, wiesen praoperativ 57 Patientinnen und damit 87,7 % eine Dranginkonti-
nenz (OAB wet) auf.

Die Tagesmiktionsfrequenz lag zwischen 4 und 15, die durchschnittliche Anzahl der
taglichen Miktionen bei 8,84. Die Verteilung der taglichen Miktion ist in der Abbildung
6 dargestellt. Bei den Patientinnen mit vorangegangener Botulinumtoxininjektion wies
die Anzahl der taglichen Miktion mit 8,41 niedriger als bei den therapienaiven Patien-

tinnen mit 9,10 auf.
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Abbildung 6: Verteilungsdiagramm Anzahl tagliche Miktionen, praoperativ

Eine Miktionsfrequenz von bis zu 7 pro Tag gilt nach dem Deutschen Beckenboden-
Fragebogen als nicht pathologisch. Dies traf in der Studienkohorte auf 21 Patientinnen
zu. Von diesen wurden funf Patientinnen zuvor bereits mit Botulinumtoxin behandelt
und wiesen eine Blasenkapazitat von weniger als 300 ml sowie eine Dranginkontinenz

auf.

Bei 44 Patientinnen konnte mithilfe des Deutschen Beckenboden-Fragebogens eine
Pollakisurie diagnostiziert werden, die durch eine Tagesmiktionsfrequenz von acht bis
15 definiert ist. Von diesen 44 Patientinnen erhielten 16 bereits zuvor eine Botulinum-

toxininjektion.

In Abbildung 7 ist das Verteilungsdiagramm zur Anzahl der n&achtlichen Miktionen dar-
gestellt. Die durchschnittliche Anzahl der nachtlichen Miktionen lag bei 2,82. Zwischen
den therapienaiven Patientinnen und den Patientinnen mit vorangegangener Botuli-
numtoxinlinjektion konnte kein relevanter Unterschied im Bereich Nykturie festgestellt

werden.

Neun Patientinnen wiesen néchtliche Miktionen von 0 oder 1 auf, die dem physiologi-
schen Normbereich entspricht. Von diesen Patientinnen hatten finf keine Pollakisurie.
Drei der neun Patientinnen erhielten zuvor eine Botulinumtoxininjektion zur Behand-

lung der Uberaktiven Blase.
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Abbildung 7: Verteilungsdiagramm Anzahl nachtliche Miktion, praoperativ

In Tabelle 7 ist eine Matrix mit den Indikationen der Dranginkontinenz im Zusammen-
hang mit den anderen Beschwerden dargestellt. Von den acht Patientinnen ohne Dran-

ginkontinenz zeigten sieben Blasenkapazitaten von mehr als 300 ml.

Tabelle 7: Ergebnisse zu préoperativen Beschwerden der Dranginkontinenz

Insgesamt Hiervon ohne | Hiervon mit | Hiervon nur mit
Pollakisurie Pollakisurie Nykturie

Patientinnen 57 5 39 5

mit  Drangin-

kontinenz

Patientinnen 8 1 6 1

ohne Drangin-

kontinenz

Im Rahmen der praoperativen Anamnese wurden die Beschwerden der Patientinnen
zudem mittels des ICIQ erfasst. Die durchschnittliche Summenscore des Fragebogens

lag bei 16,17 von maximal erreichbaren 21 Punkten. Die durchschnittliche ICIQ-Sum-
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menscore unterschied sich zwischen den therapienaiven Patientinnen und den Pati-
entinnen mit vorangegangener Botulinumtoxininjektion um etwa 0,3 Punkte (16,36 bei

therapieerfahrenen vs. 16,04 bei therapienaiven Patientinnen), dies ist statistisch nicht

signifikant.
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Abbildung 8: Verteilungsdiagramm zum ICIQ Summenscore, praoperativ

4.1.5 Operative Anamnese

Die Erfassung der operativen Anamnese der Patientinnen war von Bedeutung, da aus
Studienergebnissen bekannt ist, dass beispielsweise ein Zustand nach Hysterektomie
bei Frauen ein bekannter Pradiktor fir die Erfolgsraten der Botulinumtoxininjektion zur
Therapie der OAB darstellt (66). Bei der operativen Anamnese der 65 Patientinnen

konnten folgende Befunde abgeleitet werden:

- Zustand nach Hysterektomie (n=32)
o davon mit Anzahl der Geburten:
» Nullipara: 6
* Primipara: 8
= Sekundipara: 1
=  Multipara: 5
- Zustand nach Prolapsoperationen (n=15), davon 13 mit Hysterektomie,
- Zustand nach Kolposuspension (n=5), davon:

o Kolposuspension + Hysterektomie + Prolapsoperation (n=4),
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o Kolposuspension + Hysterektomie (n=1),
- Zustand nach TVT/TVO (Tension Free Vaginal Tape / Transobturator Tape),
- Zustand nach Remeex-System (n=3),

- Zustand nach sakraler Neuromodulation (n=3).
4.1.6 Restharn und Blasenkapazitat

Praoperativ wurde bei keinen Patientinnen Restharn festgestellt. Die urodynamisch
gemessene Blasenkapazitat wies bei 48 Patientinnen weniger als 300 ml, bei 17 Pati-

entinnen mehr als 300 ml auf.

4.2 Operative Behandlung

4.2.1 Auswahl von Botulinumtoxin

In Abbildung 9 ist die Auswahl der eingesetzten Arzneimittel sowie der Dosierung dar-
gestellt. Die drei Patientinnen, die Botulinumtoxin in der Dosierung 150 I. E. bzw. 200
I. E. der Firma Allergan erhalten haben, wiesen einen Zustand nach mehreren voran-
gegangenen Botulinumtoxininjektionen auf. Gleiches trifft auf die Patientinnen zu, bei
denen Dysport® der Firma Ipsen eingesetzt wurde.

Bei denjenigen Patientinnen, die 50 |I.E. Botox® erhielten, wurde bei einer Patientin
bereits zuvor 100 |.E. Botox® injiziert. Anschlieend wurde eine intermittierende
Selbstkatheterisierung notwendig, sodass bei der Operation 50 I.E. Botox® verwendet
wurden. Die weiteren zwei Patientinnen wiesen keine Historie von Botulinumtoxinin-
jektionen auf. Bei den drei Patientinnen wurde eine Blasenkapazitat von mehr als
300 ml festgestellt. Aus diesem Grund wurde eine reduzierte Menge von Botulinumto-

xin verwendet, um postoperative Komplikationen zu vermeiden.
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= Botulinumtoxin 200 I. E.
(Botox®, Fa. Allergan)

= Botulinumtoxin 150 I. E.
(Botox®, Fa. Allergan)

= Botulinumtoxin 100 I. E.
(Botox®, Fa. Allergan)

= Botulinumtoxin 50 I. E.
(Botox®, Fa. Allergan)

= Botulinumtoxin
(Dysport®, Fa. Ipsen)

\l
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Abbildung 9: Auswahl von Botulinumtoxin

4.2.2 Zahl der Operationen

In Abbildung 10 ist die Anzahl der vorangegangen Botulinumtoxininjektionen darge-
stellt.

=0
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> 2

Abbildung 10: Anzahl der vorangegangenen Botulinumtoxininjektionen
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4.3 Ergebnisse vor der Entlassung, nach zwei Wochen und nach zwei Mona-

ten

Vor der Entlassung erfolgten eine gynakologische Untersuchung, eine Untersuchung
des Urins sowie eine Messung des Restharnvolumens. Zu diesem Zeitpunkt hatten
alle Patientinnen keine Beschwerden. Das Restharnvolumen lag bei allen Patientinnen
im Normbereich. Eine Patientin mit Multiple Sklerose und bekannter Blasenentlee-

rungsstérung musste sich weiterhin selbst katheterisieren.

Nach zwei Wochen, sowie nach zwei Monaten wurde im Zuge der Anamnese und
Untersuchung erforderliche Studiendaten erfasst. Auftretende Harnwegsinfektionen,
Restharnvolumen, Notwendigkeit der ISK und subjektive Einschatzung der Beschwer-

den wurden in diesem Zeitraum analysiert.
4.3.1 Beschwerden

Nach zwei Wochen waren 57 (87,7%), nach 2 Monaten 58 (89,2%) Patientinnen kon-
tinent. Bei acht (12,3%) bzw. sieben (10,8%) Patientinnen konnte weiterhin eine Dran-
ginkontinenz festgestellt werden. 57 Patientinnen (87,7%) haben nach zwei Wochen
Uber eine Verbesserung der Symptomatik berichtet. Bei acht Patientinnen (12,3%)
konnte durch die Botulinumtoxininjektion keine Verbesserung der Beschwerden er-
reicht werden. Nach zwei Monaten verringerte sich Anzahl der Patientinnen mit Symp-
tomatik-Verbesserung auf 53 (81,5%), gleichzeitig berichteten 9 Patientinnen (13,8%)

Uber eine Verschlechterung.
4.3.2 Harnwegsinfekt

Von den 65 Patientinnen trat in 2 Wochen bei 13 (20%), in 2 Monaten bei 8 (12,3%)
Patientinnen ein Harnwegsinfekt auf, der mithilfe von Antibiotika behandelt werden

musste.
4.3.3 Restharn

In einem Beobachtungszeitraum von zwei Wochen wiesen zwo6lf Patientinnen (18,5%)

einen Restharn von mehr als 100 ml auf.
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4.3.4

Intermittierender Selbstkatheterismus

Ein intermittierender Selbstkatheterismus war nach zwei Wochen bei insgesamt sechs

(9,2%), nach 2 Monaten bei vier (6,2%) Patientinnen notwendig.

Die Tabelle 8 zeigt in der Matrix den Ergebnisvergleich praoperativ, nach 2 Wochen

sowie 2 Monaten nach der Behandlung.

Tabelle 8: Ergebnisse préaoperativ, nach 2 Wochen und nach 2 Monaten

Ergebnisse Ergebnisse nach 2 | Ergebnisse nach 2

préaoperativ Wochen Monaten

n % n % n %
Dranginkontinenz | 57 87,7 8 12,3 7 10,8
HWI 15 23,1 13 20 8 12,3
Restharn 0 12 18,5
ISK 1 15 6 9,2 4 6,2
Verbesserung 57 87,7 53 81,5
Beschwerden
Verschlechterung 3 4,6 9 13,8
Beschwerden
Beschwerden idem 5 7,7 3 4,6

4.4 Ergebnisse nach sechs Monaten

Ergebnisse nach 6 Monaten wurden mittels des modifizierten Deutschen Beckenbo-

den Fragebogen, der ICIQ in der Kurzform und Evaluationsfragebogen erfasst. Die

verwendeten Fragebogen sind in Anhang II-1V dargestellt.

Die folgenden Parameter der genannten Fragebdgen sind Teil der Erhebungen:

- ICIQ-Score

Beschwerden, Tagesmiktionsfrequenz, Nachtmiktionsfrequenz

- Verbesserung der Blasenschwache durch die Botulinumtoxininjektion,

- zeitlicher Anhalt der Besserung,

- Notwendigkeit der Selbstkatheterisierung,
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- Wunsch nach einer Wiederholung der Botulinumtoxininjektion und entspre-

chende Griinde.

4.4.1 Beschwerden

Nach sechs Monaten nach der Botulinumtoxininjektion trat bei 22 (33,8%) der 65 Pa-
tientinnen noch eine Dranginkontinenz auf. Damit waren nach sechs Monaten 61,4 %

weniger Frauen durch die Dranginkontinenz betroffen als vor der Operation.

23 Patientinnen (35,4%) haben weiterhin tber Pollakisurie geklagt, was sich im Ver-
gleich zu den préaoperativen Daten um 48 % geringer darstellt. Die durchschnittliche
Anzahl taglicher Miktion, der mittels des modifiziertes Deutschen Beckenboden-Fra-
gebogens abgefragt wurde, lag nach sechs Monaten bei 7,08 und damit 20,0 % unter
dem praoperativen Wert. In Abbildung 11 ist ein Diagramm zur Verteilung der Anzahl
taglicher Miktion bei den 65 Patientinnen ersichtlich. Im Durchschnitt konnte die Ta-

gesmiktionsfrequenz um 15,6 % verbessert werden.
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Abbildung 11: Verteilungsdiagramm Anzahl tagliche Miktion, nach sechs Monaten

Hinsichtlich der Nykturie lag der durchschnittliche Summenscore der 65 Patientinnen
bei 1,64 und damit 41,7 % unter dem praoperativen Wert. In Abbildung 12 ist die Ver-
teilung der Anzahl nachtlicher Miktion dargestellt. Im Durchschnitt konnte die Nacht-

miktionsfrequenz um 43,8 % verbessert werden.
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Die Tabelle 9 zeigt in der Matrix den Ergebnisvergleich praoperativ und nach 6 Mona-

ten.

Tabelle 9: Ergebnisse praoperativ und nach 6 Monaten

Ergebnisse praoperativ

Ergebnisse nach 6 Mona-

ten
n % n %
Dranginkontinenz 57 87,7 22 33,8
Pollakisurie 44 67,7 23 35,4
Nykturie 56 86,2 34 52,3

Auf Basis der durchgefuihrten McNemar-Tests ergeben sich signifikante Verbesserun-

gen (p-Wert <0,001) aller drei Beschwerden nach 6 Monaten.
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Tabelle 10: Dranginkontinenz préoperativ und nach 6 Monaten: Kreuztabelle

Dranginkontinenz
nach 6 Monaten

Nein Ja Ge-
samt
Dranginkontinenz Nein | Anzahl 8 0 8
praoperativ % von Dranginkonti- | 100.0% | 0.0% | 100.0%
nenz praoperativ
Ja Anzahl 35 22 57
% von Dranginkonti- | 61.4% | 38.6% | 100.0%
nenz praoperativ
Gesamt Anzahl 43 22 65
% von Dranginkonti- | 66.2% | 33.8% | 100.0%
nenz praoperativ
Chi-Quadrat-Tests
Exakte Sig.
Wert (zweiseitig)
McNemar-Test <.0012
Anzahl der gultigen 65
Falle

a. Verwendete Binomialverteilung.
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Abbildung 13: Dranginkontinenz préoperativ und nach 6 Monaten
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Tabelle 11: Pollakisurie préaoperativ und nach 6 Monaten: Kreuztabelle

Pollakisurie
nach 6 Monaten
Nein Ja Ge-
samt
Pollakisurie Nein | Anzahl 21 0 21
praoperativ % von Pollakisurie | 100.0% | 0.0% | 100.0%
praoperativ
Ja Anzahl 21 23 44
% von Pollakisurie | 47.7% | 52.3% | 100.0%
praoperativ
Gesamt Anzahl 42 23 65
% von Pollakisurie | 64.6% | 35.4% | 100.0%
praoperativ
Chi-Quadrat-Tests
Exakte Sig.
Wert (zweiseitig)
McNemar-Test <.0012
Anzahl der gultigen 65
Falle

a. Verwendete Binomialverteilung.
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Abbildung 14: Pollakisurie praoperativ und nach 6 Monaten
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Tabelle 12: Nykturie praoperativ und nach 6 Monaten: Kreuztabelle

Nykturie
nach 6 Monaten
Nein Ja Ge-
samt
Nykturie praoperativ Nein | Anzahl 9 0 9
% von Nykturie | 100.0% | 0.0% | 100.0%
praoperativ
Ja Anzahl 22 34 56
%  von Nykturie | 39.3% | 60.7% | 100.0%
praoperativ
Gesamt Anzahl 31 34 65
% von Nykturie | 47.7% | 52.3% | 100.0%
praoperativ
Chi-Quadrat-Tests
Exakte Sig.
Wert (zweiseitig)
McNemar-Test <.0012
Anzahl der gultigen 65
Falle

a. Verwendete Binomialverteilung.
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Abbildung 15: Nykturie préoperativ und nach 6 Monaten
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Der ICIQ-Summenscore der 65 Patientinnen lag sechs Monate nach der Botulinumto-
xininjektion mit durchschnittlich 11,4 Punkten etwa 29,8 % unter dem Durchschnitts-
wert vor der Injektion. In Abbildung 16 ist das Verteilungsdiagramm der Summen-
scores dargestellt. Darin wird deutlich, dass im Vergleich zu den praoperativen Werten
nach sechs Monaten eine deutlich gré3ere Spannbreite und inhomogenere Verteilung
erkennbar ist. Im Durchschnitt konnten die ICIQ-Summenscores der 65 Patientinnen
innerhalb der sechsmonatigen Beobachtungszeit um 30,3 % verbessert werden.
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Abbildung 16: Verteilungsdiagramm zum ICIQ Summenscore, nach sechs Monaten

In Tabelle 10 ist die prozentuale Verbesserung der Symptomatik der verschiedenen
Teilbereiche des modifizierten Deutschen Beckenboden-Fragebogens sowie des ICIQ
dargestellt. Es ist ersichtlich, dass hinsichtlich der Beschwerden im Bereich der Diurie
therapienaive Patientinnen etwas mehr von der Botulinumtoxininjektion profitierten als
Patientinnen mit vorangegangener Botulinumtoxininjektion. Jedoch konnten bei den
therapieerfahrenen Patientinnen im Durchschnitt eine grél3ere Verbesserung bei der
Nykturie erreicht werden. Der Therapieerfolg, der sich mithilfe des ICIQ erfassen lasst,

unterscheidet sich zwischen den beiden Patientinnengruppen nur unwesentlich.
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Tabelle 13: Verbesserung der Symptomatik bei therapieerfahrenen und therapienaiven Patientinnen

Tagesmiktionsfre- | Nachtmiktionsfre- ICIQ
quenz quenz

Prozentuale Abweichung (Summenscore nach sechs Mona-
ten vs. praoperativem Summenscore)

Therapieerfahrene | 82,2 % 45,6 % 68,4 %
Patientinnen
Therapienaive 78,8 % 65,2 % 71,2 %
Patientinnen

4.4.2 Harnwegsinfekt

Bei acht Patientinnen (12,3%) trat im Beobachtungszeitraum von sechs Monaten ein

Harnwegsinfekt auf.
4.4.3 Intermittierender Selbstkatheterismus

Ein intermittierender Selbstkatheterismus war bei drei Patientinnen (4,6%) notwendig.
Bei einer dieser Patientinnen wurde Multiple Sklerose bereits vor der Operation be-

kannt, bei der anderen Patientinnen erst postoperativ diagnostiziert.

4.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

4.5.1 Verbesserung und Verschlechterung der Symptomatik

Zur Verbesserung bzw. Verschlechterung der Symptomatik werden die Ergebnisse
des Evaluationsfragebogens diskutiert, den die Patientinnen nach sechs Monaten aus-
gefullt haben. Die Frage nach der Entwicklung der Beschwerden (1 — sehr gute Ver-
besserung, 6 — Verschlechterung) beantworteten die 65 Patientinnen im Durchschnitt
mit einer Punktwertung von 2,63 und damit einer guten bis mafigen Verbesserung der
Symptome. Die therapienaiven Patientinnen bewerteten die Verbesserung ihrer Symp-
tome im Durchschnitt mit 2,78 etwas besser als die Patientinnen mit vorangegangenen
Botulinumtoxininjektion mit 2,38. Insgesamt gaben elf Patientinnen (16,9%) nach
sechs Monaten an, dass sich ihre Beschwerden gar nicht verbessert hatten und drei
Patientinnen (4,6%) berichteten von einer Verschlechterung der Symptome. Damit war
bei 14 von 65 Patientinnen (26,2%) keine Verbesserung eingetreten.
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In einer weiteren Frage wurden die Patientinnen nach dem zeitlichen Anhalten der
verbesserten Beschwerden befragt. Bei den 52 Patientinnen (80%), die diese Frage
beantworteten, lag die durchschnittliche Zeit mit verbesserter Symptomatik bei 5,94

Monaten.
4.5.2 Komplikationen und Wunsch nach Re-Botulinumtoxininjektion

Hinsichtlich der Komplikationen der Botulinumtoxininjektion wahrend der Beobach-
tungszeit wurden die Patientinnen zudem befragt, ob eine Selbstkatheterisierung not-
wendig war bzw. ist und falls ja, wie lange diese erforderlich war. Von 65 Patientinnen
gaben sechs Patientinnen (9,2%) an, dass eine Selbstkatheterisierung notwendig war.
Die maximale Zeit der intermittierenden Selbstkatheterisierung lag bei sechs Monaten.
Zu den Komplikationen, die im Beobachtungszeitraum auftraten, zahlten zudem Harn-

wegsinfektionen bei acht von 65 Patientinnen (12,3 %).

Zuletzt wurden die Patientinnen in dem Fragebogen gefragt, ob sie eine Wiederholung
der Botulinumtoxininjektion zur Therapie der Gberaktiven Blase wiinschen wirden und
wenn nein, welche Grinde dagegen vorlagen. Von den 65 befragten Patientinnen ga-
ben 37 Patientinnen (56,9 %) an, dass sie eine Wiederholung des Eingriffs wiinschen
wirden. 27 Patientinnen (41,5 %) gaben an, dass keine Wiederholung gewiinscht wird
und eine Patientin war unentschieden. Von den 27 Patientinnen, fur die kein erneuter
Eingriff in Frage kommt, nannten 21 (35%) eine unzureichende oder zu kurze Wirkung
als wesentliches Entscheidungskriterium. Vier Patientinnen (6,2%) gaben Nebenwir-
kungen bzw. Komplikationen wie die intermittierende Selbstkatheterisierung oder Stoér-
faktoren wie den Krankenhausaufenthalt als Ursachen fir einen nicht gewiinschten

weiteren Eingriff an.
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5 Diskussion

Die OAB ist mit Pravalenzraten von 12,8 % bei Frauen und 10,8 % bei Mannern eine
haufige Erkrankung, die auf der einen Seite vielfaltige Ursachen aufweist und auf der
anderen Seite zu Beschwerden fuhrt, die mit signifikanten Einschnitten in die Lebens-
qualitat der Betroffenen verbunden ist (4). Fur die Behandlung der OAB existieren
etablierte medikamentdse Therapien, die jedoch insbesondere im Fall von Anticholi-
nergika mit verschiedenen Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit, Verstopfungen oder
verschwommener Sicht verbunden sind (73). Aufgrund der Nebenwirkungen zeigt die
Behandlung mit Anticholinergika eine sehr geringe Langzeit-Patientencompliance mit
Bandbreiten von 12,0 bis 39,4 % nach 12 Monaten und O bis 16 % nach 36 Monaten
(74).

Neben der sakralen Neuromodulation stellt die Botulinumtoxininjektion in den
M. detrusor vesicae eine weitere Behandlungsoption dar, wenn die konservativen The-
rapien nicht zum gewilnschten Erfolg gefiihrt haben oder entsprechende Kontraindi-
kationen vorliegen. In der vorliegenden Arbeit wurde der Erfolg sowie die Komplikatio-
nen der Botulinumtoxininjektion zur Therapie der OAB an einer Population von 65 Pa-
tientinnen im Bayerischen Beckenbodenzentrum am ISAR Klinikum Minchen von
01.01.2017 bis 31.12.2017 untersucht. Zur Beurteilung des Erfolgs des Eingriffs wur-
den praoperativ die Beschwerden bzw. Symptome der OAB mithilfe einer Befragung
unter Verwendung des Deutschen Beckenboden-Fragebogens sowie des ICIQ er-
fasst. Nach zwei Wochen erfolgte eine erneute Untersuchung und qualitative Befra-
gung der Patientinnen und nach einem Zeitraum von sechs Monaten eine erneute Be-
fragung mithilfe des Deutschen Beckenboden-Fragebogens, des ICIQ sowie eines

Evaluierungsfragebogens.

Von 65 Patientinnen mit einem Durchschnittsalter von 70 Jahren wiesen praoperativ
87,7 % eine Dranginkontinenz auf. Mithilfe der Botulinumtoxininjektion konnte nach
sechs Monaten der Anteil der Patientinnen mit Dranginkontinenz auf 33,8 % gesenkt
werden. Die Symptomatik der Pollakisurie, die durch die Tagesmiktionsfrequenz defi-
niert wird, konnte bei den Patientinnen um durchschnittlich 15,6 % verbessert werden.
Dabei profitierten Patientinnen mit einer vorangegangenen Botulinumtoxininjektion
hinsichtlich der Pollakisurie etwas mehr von dem wiederholten Eingriff als therapiena-

ive Patientinnen.
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Bei der Symptomatik der Nykturie konnten die Beschwerden nach den Angaben im
Deutschen Beckenboden-Fragebogen durchschnittlich um 43,8 % verbessert werden.
Bei diesen Symptomen profitierten therapienaive Patientinnen deutlich mehr von der

Botulinumtoxininjektion als therapieerfahrene Patientinnen.

Die Symptome des Harnverlustes, die mithilfe des ICIQ erfasst wurden, konnten in
einem Zeitraum von sechs Monaten um durchschnittlich 30,3 % verbessert werden.
Beim Harnverlust konnte kein relevanter Unterschied zwischen therapieerfahrenen
und therapienaiven Patientinnen hinsichtlich des klinischen Erfolgs festgestellt wer-

den.

Subjektiv bewerteten die befragten 65 Patientinnen nach sechs Monaten im Durch-
schnitt die Verbesserung der Beschwerden als gut bis maRig. Dabei bewerteten die
therapienaiven Patientinnen die Verbesserung der Symptome etwas besser als Pati-
entinnen mit vorangegangener Botulinumtoxininjektion. 16,9 % der Patientinnen spur-
ten keine Verbesserung der Symptome und 4,6 % berichteten eine Verschlechterung.
Die Verbesserung der Symptomatik hielt im Durchschnitt 5,94 Monate an.

Zur Effektivitat der Botulinumtoxininjektion zur Behandlung der OAB stehen nur wenige
Head-to-Head-Studien zur Verfiigung. Daher muss zur Bewertung des klinischen Nut-
zens auf gepoolte Analysen zuriickgegriffen werden, bei welchen die Effektivitat der
Botulinumtoxininjektion im Vergleich zu den konservativen medikamentdsen Thera-
pien Uber statistische Verfahren abgeleitet wird. Die Ergebnisse der Meta-Analysen
deuten darauf hin, dass mithilfe von Botulinumtoxininjektionen eine grof3ere Reduktion
der Inkontinenzepisoden und des Harndrangs erreicht werden kann als mit medika-
mentdsen Therapien (53). Die Studien zeigen, dass dosisabhéngig eine klinisch rele-
vante Reduktion der Inkontinenz um bis zu 80 % und der Miktionsfrequenz um bis zu

27 % erreicht werden kann.

Miyagawa et al. (2010) haben 30 Patienten mit OAB mit 100 bis 300 I. E. Botulinum-
toxin A Uber einen Zeitraum von 36 Wochen behandelt. Bei den Patienten mit neuro-
genen Ursachen der OAB wurden 94,7 % der Injektionen als effektiv bewertet. Bei den

nicht-neurogenen Ursachen traf dies auf 85,7 % der Injektionen zu (75).

In der vorliegenden Arbeit wurde die Anzahl der Inkontinenzepisoden nicht erfasst,
jedoch zeigen die Erkenntnisse zur Dranginkontinenz, dass die hohen Studienwerte
der Symptomverbesserung im klinischen Versorgungsalltag nicht erreicht werden
konnten. Die Beschwerden der Pollakisurie konnten um durchschnittlich 15,6 % ge-

senkt werden, wahrend in den Studien eine Verbesserung um bis zu 27 % beobachtet
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werden konnte. Auch in diesem Bereich muss daher festgehalten werden, dass die
Beobachtungsdaten der vorliegenden Studie im klinischen Versorgungsalltag hinsicht-
lich der Verbesserung der Symptome der Pollakisurie hinter den Studiendaten der
Meta-Analysen liegen. Das zeitliche Anhalten der verbesserten Symptome lag in der
vorliegenden Studie mit durchschnittlich 5,94 Monaten jedoch deutlich héher als bei
den Einzelstudien, die beispielsweise Drake et al. (2017) in ihre Meta-Analyse einbe-
zogen haben (53).

Hinsichtlich der Nebenwirkungen der Botulinumtoxininjektion zur Behandlung der OAB
sind aus Studiendaten vor allem das Auftreten einer Harnwegsinfektion sowie eine
chronische Harnretention mit der Notwendigkeit einer Selbstkatheterisierung bekannt.
Die Inzidenz der intermittierenden Selbstkatheterisierung wird von Eldred-Evanz &
Sahai (2017) mit 6,5 % angegeben, lag in weiteren Einzelstudien jedoch zum Teil bei
Uber 30 % (58). In der vorliegenden Studie war bei 9,2 % der Patientinnen im Beobach-
tungszeitraum von sechs Monaten eine Selbstkatheterisierung notwendig (65). Das
Auftreten dieser Komplikation liegt daher im Rahmen der bekannten Studiendaten.

In der vorliegenden Studie traten bei 12,3 % der 65 Patientinnen Harnwegsinfektionen
auf. Studiendaten zu Infektionen im Harntrakt sind uneinheitlich und liegen zwischen
6,4 und 35,0 % (52). Diese Nebenwirkung liegt in der vorliegenden Studie daher im
Rahmen der bekannten Studiendaten.

Nitti et al. (2017) haben in ihren Studien eine signifikante Verbesserung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat festgestellt (63). Die Lebensqualitdt wurde in der vor-
liegenden Studie nicht erfasst, sodass keine Vergleiche zu den vorhandenen Studien-
daten angestellt werden kénnen. Fir weitere Forschungsarbeiten kann dieser Aspekt
von Interesse sein, sodass im Bereich der Lebensqualitat im Zusammenhang mit der

OAB weiterer Forschungsbedarf formuliert werden kann.

Die vorliegende Studie weist verschiedene Limitationen auf. Einschrankungen bei der
Interpretation der Ergebnisse sind vor allem auf die kleine Studienpopulation zuriick-
zufuhren. Die teilnehmenden Patientinnen sind zudem nicht unter kontrollierten oder
randomisierten Studienbedingungen ausgewahlt, sondern sind im Rahmen des Klini-
schen Alltags rekrutiert worden. Zudem wurden die Patientinnen nicht hinsichtlich der
Ursachen der OAB unterschieden (z. B. neurogene Ursachen vs. nicht-neurogene Ur-

sachen). Dabei ist bekannt, dass sich die Effektivitat der Botulinumtoxininjektion in Ab-
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hangigkeit von den pathologischen Ursachen unterscheidet (68). Dartber hinaus wur-
den in der vorliegenden Studie bei der Bewertung der Effektivitat keine Unterschiede
hinsichtlich der verwendeten Wirkstoffe und/oder Dosierungen vorgenommen.

Im Rahmen der Studie wurden Uber einen Beobachtungszeitraum von sechs Monaten
klinische Effekte sowie die subjektive Zufriedenheit der Patientinnen mit der Behand-
lung erfasst. Fur langfristige Erkenntnisse sind Studien mit langerer Beobachtungs-
dauer notwendig. Es kann jedoch festgehalten werden, dass langfristige Studien unter
kontrollierten Studienbedingungen nur mit einem hohen Aufwand gestaltet werden
kénnen. Insgesamt kann jedoch abgeleitet werden, dass weitere Studien notwendig
sind, um die klinische Effektivitat der Botulinumtoxininjektion zur Behandlung der OAB

zu beurteilen.
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6 Zusammenfassung

Die OAB stellt ein komplexes Erkrankungsbild mit hohen Pravalenzraten bei Mannern
und Frauen dar. Mit zunehmendem Alter kdnnen steigende Erkrankungszahlen beo-
bachtet werden. Die OAB geht mit einem verstarkten Harndrang, Harninkontinenz und
haufigen (nachtlichen) Miktionen einher und wirkt sich damit negativ auf die Lebens-

qualitat der Betroffenen aus.

Fur die Therapie der OAB stehen verschiedene Therapieoptionen zur Verfiigung. Zu-
nachst kénnen mithilfe von Beckenbodentraining, Elektrostimulationen oder Lebens-
stilveranderungen Versuche zur Verbesserung der Symptomatik unternommen wer-
den. Dartber hinaus stehen medikamentose Therapien mit Anticholinergika oder Mi-
rabegron zur Verfugung, die jedoch haufig mit Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit,
Verstopfungen oder verschwommener Sicht verbunden sind. Diese Nebenwirkungen

fuhren zu einer mit der Anwendungszeit abnehmenden Patientencompliance.

Bei nicht ausreichendem Ansprechen der medikamentésen Therapieoptionen oder
Kontraindikationen steht mit der Botulinumtoxininjektion in den M. detrusor vesicae
eine minimalinvasive Behandlungsoption zur Therapie der OAB zur Verfiigung. In der
vorliegenden Studie wurde die Effektivitat dieses Eingriffs im Bayerischen Beckenbo-
denzentrum am ISAR Klinikum Minchen von 01.01.2017 bis 31.12.2017 an einem Pa-
tientenkollektiv von 65 Frauen untersucht. Die Effektivitat der Botulinumtoxininjektion
wurde durch Patientenbefragungen und klinische Untersuchungen vor der Operation,
nach zwei Wochen, zwei Monaten sowie nach sechs Monaten beurteilt. Als validierte
Befragungsinstrumente wurden der Deutsche Beckenbodenfragebogen und der ICIQ
verwendet, die bei der Befragung nach sechs Monaten durch einen Evaluationsfrage-

bogen erganzt wurden.
Die 65 Patientinnen waren im Durchschnitt 70 Jahre alt.

Im Teilbereich der Pollakisurie, der mittels des Deutschen Beckenboden-Fragebogens
erfasst wurde, wiesen die Patientinnen eine durchschnittliche Tagesmiktionsfrequenz
von 9 bis maximal 15 tagliche Miktionen auf. Bei den Patientinnen mit vorangegange-
ner Botulinumtoxininjektion lag die préaoperative durchschnittliche Anzahl der taglichen
Miktion mit 8 niedriger als bei den therapienaiven Patientinnen mit 9. Im Bereich der

Nykturie lag der Wert bei 3 bis maximal 7 nachtliche Miktionen. Zwischen den thera-
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pienaiven Patientinnen und den Patientinnen mit vorangegangener Botulinumtoxinin-
jektion konnte kein relevanter Unterschied im Bereich Nykturie festgestellt werden.
Von den 65 Patientinnen, die sich der Operation mit Botulinumtoxininjektion unterzo-
gen haben, wiesen praoperativ 57 Patientinnen und damit 87,7 % eine Dranginkonti-
nenz (OAB wet) auf.

Im Rahmen der préaoperativen Anamnese wurden die Beschwerden im Bereich des
Harnverlusts der Patientinnen mittels des ICIQ erfasst. Die durchschnittliche Summen-
score des Fragebogens lag bei 16,17 von 21 Punkten. Der durchschnittliche I1CIQ-
Summenscore unterschied sich zwischen den therapienaiven Patientinnen und den
Patientinnen mit vorangegangener Botulinumtoxininjektion um etwa 0,3 Punkte (16,36
bei therapieerfahrenen vs. 16,04 bei therapienaiven Patientinnen).

47 von 65 Patientinnen (72%) wurden mit 100 I. E. Botulinumtoxin (Botox®, Fa. Aller-
gan) behandelt, drei Patientinnen (4,6%) mit 50 |. E. Botulinumtoxin (Botox®, Fa. Al-
lergan), jeweils zwei Patientinnen (3,1%) mit 150 I. E. Botulinumtoxin (Botox®, Fa.
Allergan) bzw. Botulinumtoxin (Dysport®, Fa. Ipsen) sowie eine Patientin (1,5%) mit
200 I. E. Botulinumtoxin (Botox®, Fa. Allergan).

Nach zwei Wochen waren 57 Patientinnen (87,7%) kontinent, bei acht Patientinnen
(12,3%) konnte weiterhin eine Dranginkontinenz festgestellt werden. 57 Patientinnen
(87,7%) haben Uber eine Verbesserung der Symptomatik berichtet. Bei elf Patientin-
nen (16,9%) konnte durch die Botulinumtoxininjektion keine Verbesserung der Be-
schwerden erreicht werden. Drei Patientinnen (4,6%) berichteten Uber eine Ver-
schlechterung ihrer Beschwerden. Bei zwei dieser drei Patientinnen war nach dem
Eingriff eine intermittierende Selbstkatheterisierung notwendig und bei einer weiteren

Patientin trat ein Harnwegsinfekt auf.

Nach sechs Monaten wurde die Entwicklung der Beschwerden mithilfe des modifizier-
ten Deutschen Beckenboden-Fragebogens, des ICIQ und des Evaluationsfragebo-
gens erfasst. Die tagliche Miktionsfrequenz lag durchschnittlich nach sechs Monaten
bei 7 und damit 20,0 % unter dem préaoperativen Wert. Im Durchschnitt konnte die

Pollakisurie im Summenscore bei den 65 Patientinnen um 15,6 % verbessert werden.

Die durchschnittliche Anzahl nachtlicher Miktionen lag bei 2 und damit 41,7 % unter
dem praoperativen Wert. Im Durchschnitt konnten die Summenscores im Bereich Nyk-
turie bei den 65 Patientinnen um 43,8 % verbessert werden. Nach sechs Monaten
nach der Botulinumtoxininjektion trat bei 22 der 65 Patientinnen (33,8%) noch eine
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Dranginkontinenz auf. Damit waren nach sechs Monaten 61,4 % weniger Frauen durch

die Dranginkontinenz betroffen als vor der Operation.

Der ICIQ-Summenscore zur Bewertung des Harnverlusts der 65 Patientinnen lag
sechs Monate nach der Botulinumtoxininjektion mit durchschnittlich 11,4 Punkten etwa
29,8 % unter dem Durchschnittswert vor der Injektion. Im Durchschnitt konnten die
ICIQ-Summenscores der 65 Patientinnen innerhalb der sechsmonatigen Beobach-

tungszeit um 30,3 % verbessert werden.

Die Frage nach der Entwicklung der Beschwerden (1-sehr gute Verbesserung, 6-Ver-
schlechterung) beantworteten die 65 Patientinnen im Durchschnitt mit einer Punktwer-
tung von 2,63 und damit einer guten bis méafRigen Verbesserung der Symptome. Die
therapienaiven Patientinnen bewerteten die Verbesserung ihrer Symptome im Durch-
schnitt mit 2,78 etwas besser als die Patientinnen mit vorangegangenen Botulinumto-
xininjektion mit 2,38. Insgesamt gaben elf Patientinnen (16,9%) nach sechs Monaten
an, dass sich ihre Beschwerden gar nicht verbessert hatten und drei Patientinnen
(4,6%) berichteten von einer Verschlechterung der Symptome. Die Zeit des Anhaltens
der verbesserten Beschwerden wurde im Durchschnitt mit 5,94 Monaten angegeben.
Im Beobachtungszeitraum von sechs Monaten traten bei acht Patientinnen (12,3 %)
ein Harnwegsinfekt auf und bei drei Patientinnen (4,6 %) war ein intermittierender
Selbstkatheterismus notwendig. Zwei dieser Patientin haben eine Multiple Sklerose,

die wahrscheinlich die Ursache fir die persistierende Blasenentleerungsstérung ist.

Die Erkenntnisse zur Effektivitat der Botulinumtoxininjektion zur Behandlung der OAB
im klinischen Alltag entsprachen in der vorliegenden Studie nicht den hohen Werten,
die zum Teil in der Studienliteratur angegeben werden. Beispielsweise konnten die
Beschwerden der Diurie in der vorliegenden Arbeit um durchschnittlich 15,6 % gesenkt
werden, wahrend in den Studien eine Verbesserung um bis zu 27 % beobachtet wer-
den konnte. Das Auftreten der Komplikation der Notwendigkeit der intermittierenden
Selbstkatherisierung lag im Bereich der bekannten Studiendaten. Gleiches trifft auf die
aufgetretenen Harnwegsinfektionen zu. Dabei muss jedoch beachtet werden, dass die

Pravalenzraten dieser Nebenwirkungen zwischen den Einzelstudien stark schwanken.

Insgesamt konnte ein weiterer Forschungsbedarf zur Effektivitat der Botulinumtoxin-
Injektion abgeleitet werden. Dies betrifft unter anderem den Einfluss auf die (gesund-
heitsbezogene) Lebensqualitat der Patientinnen sowie den langfristigen Vergleich zu
den weiteren Therapieoptionen an grof3eren Patientenpopulationen.
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13 Anlagen

Anhang I: Verwendeter Deutscher Beckenboden-Fragebogen

Name

Datum
Geburtsdatum:

Deutscher Beckenboden-Fragebogen

Liebe Patientin,

wir moéchten mehr Gber Ihre Symptome und deren Auswirkung auf Ihr Leben erfahren.
Bitte fillen Sie diesen Fragebogen so genau wie mdglich aus. Die Arztin /der Arzt in
der Sprechstunde wird darauf eingehen. Wenn Sie Fragen zu diesem Fragebogen ha-
ben, kdnnen Sie diese dann direkt stellen.

Haben Sie herzlichen Dank fur Ihre Kooperation.

Bitte beantworten Sie die Fragen in Bezug auf Ihr Befinden in den vergangenen

VIER Wochen.

Blasenfunktion

1. Wie haufig lassen Sie Wasser am
Tage?

O biszu 7

0 zwischen 8-10

[J zwischen 11-15

U mehr als 15

2. Wie héaufig stehen Sie in der Nacht
auf, weil Sie Urin lassen missen?

0 0-1

02

13

[0 mehr als 3

3. Verlieren Sie Urin wahrend Sie
schlafen?

1 niemals

00 manchmal - (z.B.weniger als einmal
pro Woche)

0 haufig - (z.B.einmal oder mehr pro
Woche)

[ meistens - taglich

4. Ist der Harndrang so stark, dass
Sie sofort zur Toilette eilen missen?
1 niemals

[0 manchmal - (z.B.weniger als einmal
pro Woche)

1 haufig - (z.B.einmal oder mehr pro
Woche)

[ meistens - taglich

5. Verlieren Sie Urin bevor Sie die
Toilette erreichen?

0 niemals

(1 manchmal - weniger als einmal pro
Woche

(1 haufig - einmal oder mehr pro Woche
(1 meistens - taglich

6. Verlieren Sie Urin beim Husten,
Niesen, Lachen oder Sport?

[1 niemals

1 manchmal - weniger als einmal pro
Woche

[1 héaufig - einmal oder mehr pro Woche
1 meistens - taglich

7. Ist Ihr Harnstrahl schwach, ver-
langsamt oder verlangert?
[J niemals

8. Haben Sie das Geflihl, dass Sie
Ihre Blase nicht vollstandig entlee-
ren?

(] niemals
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[1 manchmal - weniger als einmal pro
Woche

(1 haufig - einmal oder mehr pro Woche
[] meistens - taglich

1 manchmal - weniger als einmal pro
Woche

[J haufig - einmal oder mehr pro Woche
1 meistens - taglich

9. Miussen Sie pressen, um Urin zu
lassen?

1 niemals

[0 manchmal - weniger als einmal pro
Woche

[0 haufig - einmal oder mehr pro Woche
[1 meistens - taglich

10. Tragen Sie Vorlagen oder Binden
wegen eines Urinverlustes?

1 niemals

1 manchmal - weniger als einmal pro
Woche

1 haufig - einmal oder mehr pro Woche
1 meistens - taglich

11. Schranken Sie lhre Trinkmenge
ein, um Urinverlust zu vermeiden?
0 nein - niemals

[J vorm Aus-dem-Haus-Gehen etc.

0 ziemlich - haufig

[ regelmassig - taglich

12. Haben Sie Schmerzen beim Was-
serlassen?

(1 niemals

1 manchmal - weniger als 1/Woche

1 haufig - einmal oder mehr / Woche

1 meistens - taglich

13. Haben Sie haufig Blaseninfektio-
nen?

1 nein

1 1-3 pro Jahr

[0 4-12 pro Jahr

[0 > 1 pro Monat

14. Beeintrachtigt der Urinverlust Ihr
tagliches Leben? (Einkauf, Ausge-
hen, Sport z.B.)

[1 Uberhaupt nicht

1 ein wenig

1 ziemlich

[] stark

15. Wie sehr stort Sie lhr Blasenprob-
lem?

(1 tberhaupt nicht

[ ein wenig

(1 ziemlich

[] stark

Darmfunktion

16. Wie haufig haben Sie Stuhlgang?
0 weniger als einmal Woche

[ weniger als alle 3 Tage

0 mehr als dreimal pro Woche oder tag-
lich

0 mehr als einmal pro Tag

17. Wie ist die Konsistenz lhres
Stuhls beschaffen?

0 weich [0 geformt

0 sehr hart

0 dunn/breiig

0 verschieden

18. Mussen Sie beim Stuhlgang sehr
stark pressen?

1 niemals

00 manchmal - weniger als einmal pro
Woche

(1 haufig - einmal oder mehr pro Woche
[1 meistens - taglich

19. Nehmen Sie Abfuhrmittel ein?

1 niemals

[0 manchmal - weniger als einmal pro
Woche

1 haufig - einmal oder mehr pro Woche
(1 immer - taglich

WELCHES:

20. Denken Sie, dass Sie unter Ver-
stopfung

leiden?

[ niemals

21. Entweichen lhnen Winde oder
Blahungen versehentlich, ohne dass
Sie sie zurtckhalten kénnen?

[ niemals

69



[1 manchmal - weniger als einmal pro
Woche

(1 haufig - einmal oder mehr pro Woche
[] meistens - taglich

[1 manchmal - weniger als einmal pro
Woche

1 haufig - einmal oder mehr pro Woche
[] meistens — taglich

22. Bekommen Sie Stuhldrang, den
Sie nicht zurickdrangen kénnen?

1 niemals

[0 manchmal - weniger als einmal pro
Woche

[0 haufig - einmal oder mehr pro Woche
[1 meistens - taglich

23. Verlieren Sie oder entweicht
Ihnen versehentlich dinner Stuhl?

1 niemals

[0 manchmal - weniger als einmal pro
Woche

(1 haufig - einmal oder mehr pro Woche
[1 meistens - taglich

24. Verlieren Sie oder entweicht
Ihnen versehentlich fester Stuhl?

1 niemals

(1 manchmal - weniger als einmal pro
Woche

(1 haufig - einmal oder mehr pro Woche
[] meistens - taglich

25. Haben Sie das Gefuihl, den Darm
nicht vollstandig zu entleeren?

1 niemals

(1 manchmal - weniger als einmal pro
Woche

1 haufig - einmal oder mehr pro Woche
[] meistens - taglich

26. MUssen Sie die Darmentleerung

der Damm unterstitzen?

1 niemals

(1 manchmal - weniger als einmal pro
Woche

(1 haufig - einmal oder mehr pro Woche
[] meistens - taglich

mit Fingerdruck auf Scheide, Darm o-

27. Wie sehr stort Sie Inr Darmprob-
lem?

1 nicht zutreffend - habe kein Problem
(] Uberhaupt nicht

(] ein wenig

0 ziemlich

[ stark

Senkung

28. Haben Sie ein Fremdkdrpergefuhl
in der Scheide?

1 niemals

[0 manchmal - weniger als einmal pro
Woche

0 haufig - einmal oder mehr pro Woche
[1 meistens - taglich

29. Haben Sie das Gefuhl, dass sich
Ihr Genitale abgesenkt hat?

1 niemals

1 manchmal - weniger als einmal pro
Woche

1 haufig - einmal oder mehr pro Woche
1 meistens - taglich

30. Mussen Sie die Senkung zuruck-
schieben, um Wasser lassen zu kon-
nen?

1 niemals

[0 manchmal - weniger als einmal pro
Woche

0 haufig - einmal oder mehr pro Woche
[1 meistens - taglich

31. Mussen Sie die Senkung zuruck-
schieben zum Stuhlgang?

[1 niemals

1 manchmal - weniger als einmal pro
Woche

1 haufig - einmal oder mehr pro Woche
] meistens - taglich

32. Wie sehr stort Sie Ihre Senkung?
(1 tberhaupt nicht

(1 ein wenig

(1 ziemlich

0 stark

1 nicht zutreffend - habe kein Problem
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Sexualfunktion

33. Sind Sie sexuell aktiv?
[J gar nicht

0 selten

0 regelmassig

Wenn Sie hier ,,gar nicht”“ angekreuzt
haben,

beantworten Sie bitte nur noch die
Fragen 34

und 42!

34. Wenn Sie keinen Verkehr haben,
warum nicht:

0 kein Partner

0 Partner impotent

0 Kein Interesse

[ vaginale Trockenheit

[0 Schmerzen

0 zu peinlich (wegen Inkontinenz/ Sen-
kung z.B.)

0 anderes:

35. Wird die Scheide ausreichend
feucht wahrend des Verkehrs?

0 ja

0 nein

36. Wie ist das Gefluihl in der Scheide
wahrend des Verkehrs?

O normal

0 fahle wenig

0 fuhle gar nichts

0 schmerzhaft

37. Denken Sie, dass lhre Scheide zu
schlaff oder weit ist?

0 nein - niemals

0 manchmal

0 haufig

0 immer

38. Denken Sie, dass lhre Scheide zu
eng oder straff ist?

0 nein - niemals

0 manchmal

0 haufig

O immer

39. Haben Sie Schmerzen wahrend
des Verkehrs?

0 nein - niemals

0 selten

[0 meistens

0 immer

40. Wo haben Sie Schmerzen wéah-
rend des Verkehrs?

0 keine Schmerzen

[0 am Scheideneingang

O tief innerlich / im Becken

0 beides

41. Verlieren Sie Urin beim
Geschlechtsverkehr?

0 nein - niemals

0 manchmal

0 haufig

O immer

42. Wie sehr stdren Sie diese Prob-
leme?

1 nicht zutreffend - habe kein Problem
[ Uberhaupt nicht

[J ein wenig

[ ziemlich

0 stark

Falls Sie noch Anmerkungen oder Fragen haben, kénnen Sie diese hier formu-

lieren.

Fragebogen validiert durch Dr. Kaven Baessler, Beckenboden-Zentrum Charité, Berlin. Vorstellung am DGGG

2006, Berlin.

Validierung des Fragebogens auf Englisch in Australien. Vorstellung am Kongress der International Continence

Society

2004, Paris. Baessler K, O'Neill S, Maher C, Battistutta D. Neurourol and Urodynam 2004; 23 (5-6), 398-399.
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Anhang II: Verwendeter ICIQ-Fragebogen

[T T[] oesenromiGem (T T T

Mummer des Teil-  Initialen des Teil- VERTRAULICH TT MMM J.J
nehmersider Teil-  nehmers/der Teil- Heutiges Datum
nehmerin nehmerin

Yiele Menschen haben gelegentlich Probleme mit unwillkiirlichem Harmverlust. Wir versuchen
Zu ermitteln, wie viele Menschen ungewolit Ham verliersn, und wie sehr dies ein Problem fir
sie ist. Wir waren lhnen sehr dankbar, wenn Sie die folgenden Fragen beantworten wiirden und
dabei daran denken, wie es Ihnen in den vergangenen 4 Wochen gegangen ist.

1 Bitte tragen Sie |hr Geburtsdatum ein: | | | | | | | | | |
TAG MOMAT JAHR
2 Sind Sie? (Biffe ein Feld ankreuzen): weiblich [ ] mannlich [_]

3 Wie haufig verlieren Sie Harn? (Bitte ein Fald ankreuzen)
niemals [ | ©

ungefahr 1 mal pro Woche oder weniger 1
Zwei oder drei mal pro Woche
ungefahr 1 mal pro Tag

mehrmals am Tag

standig [ |

4 Wir wirden gerne wissen, wieviel Harn Sie lhrer Meinung nach verlieren.

Wieviel Harn verlieren Sie gewdhnlich? (unabhangig davon, ob Sie Vorlagen tragen
oder nicht) (Bifte ein Feld ankrauzen)

LLUEE SR U )

kein Hamverust [_| ©

eine kleine Menge Ham z
eine mittlere Mange Ham 4
eine grope Menge Ham g

5 Wie sehr beeintrachtigt generell der Harmverlust lhren Alltag?
Bitte markieren Sie eine Zahl zwischen 0 (itherhaupt michi) und 10 {ein schwermnwiegendes

FProbfem)
o 1 2 3 4 5 6 T 8 9 10

tberhaupt nicht schwerwiegend

Summenscore der Fragen 3+4+5

& Wann verlieren Sie Harn? (Biffe kreuzen Sie alle Felder an, die zuirefien)
niemals — kein Hamverlust [ |
Hamverlust vor dem Erreichen der Toilette [ ]
Hamverlust beim Husten oder Niessen [ |
Hamverlust wihrend des Schlafes [ |
Hamwerlust bei kiirpericher Betatigung / sportlicher Aktivitat D
Hamverust nach dem Wasserlassen und Wiederankleiden D
Hamveriust ohne erkennbare Ursache [ ]
standiger Hamverlust [ ]

Vielen Dank fiir die Beantwortung der Fragen.
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Anhang Ill: Verwendeter modifizierter Deutscher Beckenboden-Fragebogen

Name:

Geburtsdatum:

Datum

Deutscher Beckenboden-Fragebogen

Liebe Patientin,

wir moéchten mehr tGber Ihre Symptome und deren Auswirkung auf Ihr Leben erfahren.
Bitte fullen Sie diesen Fragebogen so genau wie moglich aus.

Haben Sie herzlichen Dank fir Ihre Kooperation.

Bitte beantworten Sie die Fragen in Bezug auf Ihr Befinden in den vergangenen VIER

Wochen.

Blasenfunktion

1. Wie haufig lassen Sie Wasser am
Tage?

O biszu 7

O zwischen 8-10

O zwischen 11-15

O mehr als 15

2. Wie haufig stehen Sie in der Nacht
auf, weil Sie Urin lassen miussen?

0 0-1

02

03

O mehr als 3

3. Verlieren Sie Urin wahrend Sie
schlafen?

O niemals

O manchmal - (z.B.weniger als einmal
pro Woche)

O haufig - (z.B.einmal oder mehr pro Wo-
che)

O meistens - taglich

4. |Ist der Harndrang so stark, dass Sie
sofort zur Toilette eilen missen?

O niemals

O manchmal - (z.B.weniger als einmal
pro Woche)

O haufig - (z.B.einmal oder mehr pro Wo-
che)

O meistens - taglich

5. Verlieren Sie Urin bevor Sie die Toi-
lette erreichen?

O niemals

O manchmal - weniger als einmal pro
Woche

O haufig - einmal oder mehr pro Woche
O meistens - taglich

6. Verlieren Sie Urin beim Husten, Nie-
sen, Lachen oder Sport?

O niemals

O manchmal - weniger als einmal pro
Woche

O haufig - einmal oder mehr pro Woche

O meistens - taglich

7. Ist Ihr Harnstrahl schwach, verlang-
samt oder verlangert?

O niemals

O manchmal - weniger als einmal pro
Woche

O haufig - einmal oder mehr pro Woche
O meistens - taglich

8. Haben Sie das Gefuhl, dass Sie lhre
Blase nicht vollstandig entleeren?

O niemals

O manchmal - weniger als einmal pro
Woche

O héaufig - einmal oder mehr pro Woche
O meistens - taglich

9. Miissen Sie pressen, um Urin zu las-
sen?

O niemals

O manchmal - weniger als einmal pro
Woche

O haufig - einmal oder mehr pro Woche

10. Tragen Sie Vorlagen oder Binden
wegen eines Urinverlustes?

O niemals

O manchmal - weniger als einmal pro
Woche

O héufig - einmal oder mehr pro Woche
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O meistens - taglich

O meistens - taglich

11. Schranken Sie lhre Trinkmenge
ein, um Urinverlust zu vermeiden?

O nein - niemals

O vorm Aus-dem-Haus-Gehen etc.

O ziemlich - haufig

O regelmassig - taglich

12. Haben Sie Schmerzen beim Was-
serlassen?

O niemals

O manchmal - weniger als 1/Woche

O haufig - einmal oder mehr / Woche

O meistens - taglich

13. Haben Sie haufig Blaseninfektio-
nen?

O nein

O 1-3 pro Jahr

O 4-12 pro Jahr

O > 1 pro Monat

14. Beeintrachtigt der Urinverlust Ihr
tagliches Leben? (Einkauf, Ausgehen,
Sport z.B.)

O Uberhaupt nicht

O ein wenig

O ziemlich

O stark

15. Wie sehr stort Sie Ihr Blasenprob-
lem?

O uberhaupt nicht

O ein wenig

O ziemlich

O stark

Falls Sie noch Anmerkungen oder Fragen haben, kbnnen Sie diese hier formu-

lieren.
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Anhang IV: Verwendeter Evaluationsfragebogen

Name :
Datum:
Geburtsdatum:

»Patientenzufriedenheit und Erfolgsrate im Verlauf der 6 Monate nach Injektion
von Botulinumtoxin in den Muskulus detrusor vesicae bei Dranginkontinenz*

Liebe Patientin,

bitte fullen Sie diesen Fragebogen so genau wie méglich aus.

1. Hat sich nach der Botoxiinjektion Ihre Blasenschwache gebessert?

O 1-sehrgut

O 2-qut

O 3-maRig

O 4 -ein wenig

O 5 —gar nicht

O 6 — verschlechtert

2. Wieviel Monate hat die Besserung angehalten?
Monate

O bis heute

3. Mussten Sie nach der Botoxinjektion die Blase selbst katheterisieren?

O nein
O ja
wenn ja, wie lange?

4. Mochten Sie die Botoxinjektion wiederholen lassen?

O ja
O nein

Wenn nein, warum nicht?

kein Erfolg

Restharn nach der Operation

zu aufwendig

andere Griunde (schreiben Sie bitte, welche)

O0O0O0

75



14 Eidesstattliche Versicherung

Ich erklare hiermit an Eides statt, dass ich die vorliegende Dissertation mit Titel

Effektivitat und Komplikationsrate nach Botulinumtoxininjektion zur Behand-

lung der Uberaktive Blase- prospektive Beobachtungsstudie

selbstandig verfasst, mich aul3er der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel bedient
und alle Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder annahernd tGbernommen
sind, als solche kenntlich gemacht und nach ihrer Herkunft unter Bezeichnung der

Fundstelle einzeln nachgewiesen habe.

Ich erklare des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher oder in
ahnlicher Form bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines akademischen Grades

eingereicht wurde.

Augsburg, den 06.01.2023 Natalia Schumann
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