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1 Einleitung

1.1 Anatomische Grundlagen und physiologische Aspekte der

Harnblasenspeicher- und Entleerungsphase

Voraussetzungen flir eine ungestérte Harnspeicherung und -entleerung sind eine
intakte Anatomie von Harnblase, Urethra, Sphinkteren, blasen- und sphinkterinnervie-
renden afferenten und efferenten Nerven sowie ein koordiniertes Zusammenspiel aller
Strukturen. Die Muskulatur im unteren Harntrakt spielt bei diesen verschiedenen
Funktionszustdnden eine entscheidende Rolle. Die muskulare Harnblasenwand
(Detrusor), der am Blasenhals gelegene M. sphincter urethrae internus und die
proximale Harnréhrenwand bestehen aus glatter, vegetativ innervierter, willkirlich nicht
beeinflussbarer Muskulatur. Demgegenuber ist der M. sphincter urethrae externus aus
quergestreifter, Uber den N. pudendus somatisch innervierter, willkirlich steuerbarer
Muskulatur aufgebaut.

Anhand von Nerven, Neurotransmittern und Rezeptoren wird die Muskelspannung und
-aktivitat kontrolliert. Damit sind folgende Strukturen flr die Funktion des unteren
Harntraktes verantwortlich [1, 2]:

Parasympathische Nervenfasern innervieren den Detrusor. Diese Nervenfasern haben
ihren Ursprung in den Seitenhérnern des sakralen Rickenmarks (S2-S4) und
gelangen im N. pelvicus zur Harnblase [3]. Mittels des Neurotransmitters Acetylcholin
werden Signale auf Muskarinrezeptoren der glatten Muskelzellen Ubertragen. Es
existieren 5 Subtypen von Muskarinrezeptoren. Im humanen Detrusor sind
hauptsachlich Muskarinrezeptorsubtypen M2 und M3 nachgewiesen worden [4]. Obwohl
etwa 70% der Muskarinrezeptoren des Detrusormuskels der Blase M2-Subtypen sind,
wird die physiologische Kontraktion des Detrusors vorwiegend durch M3-Rezeptoren
vermittelt [5,6,7]. Die Rezeptoren setzen nach Stimulation Kalziumionen aus dem
sarkoplasmatischen Retikulum frei und O&ffnen transmembrandse Kalziumkanale,
wodurch die Kontraktion der Blasenmuskulatur eingeleitet wird [8]. Auf der anderen
Seite reguliert der M2-Rezeptor den Einfluss des Sympathikus auf die vegetativ
innervierten Muskelkontraktionen. Vermutlich arbeiten M2- und Ms3-Rezeptoren
synergistisch zusammen, um einen effizienteren Harnfluss zu ermdglichen [9, 10].

Die Ms-Rezeptorsubtypen nehmen einen Anteil von 20% der Muskarinrezeptoren im

Detrusormuskel ein, die M1-Rezeptorsubtypen 10% [11, 12, 71].
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In der Entleerungsphase kontrahiert der Detrusor vesicae bei gleichzeitiger Relaxation
von glattmuskularem Blasenhals und quergestreiftem Sphinkter. In der Folge Ubersteigt
der Intravesikaldruck den Auslasswiderstand und der Harnfluss setzt bis zur

physiologischerweise restharnfreien Blasenentleerung ein [13].

1.2 Definition und Terminologie der Uberaktiven Blase (OAB) und der
Detrusorhyperaktivitat (DHA)

Das Krankheitsbild der tberaktiven Blase (,overactive bladder”, OAB) beschreibt einen
Symptomenkomplex gepragt von gesteigertem, bisweilen imperativem Harndrang,
welcher haufig in Kombination mit erhdhter Miktionsfrequenz und Nykturie auftritt. Das
Vorliegen einer Dranginkontinenz ist fakultativ. Die Diagnose OAB ist eine Kklinisch-
symptomatische.

Davon zu unterscheiden ist die Detrusorhyperaktivitat (DHA). Die DHA ist eine
urodynamische Diagnose und ist durch spontane oder provozierte unwillkirliche
Detrusorkontraktionen wahrend der Fullungsphase gekennzeichnet. Dabei wird die
phasische von der terminalen Detrusorhyperaktivitdt unterschieden, wobei letztere
meist zu einer nicht unterdrickbaren Miktion fihrt. Kommt es aufgrund der DHA zum
Urinverlust, wird diese Form als Inkontinenz bei DHA bezeichnet. Die durch die
urodynamische Untersuchung nachgewiesene DHA kann je nach Ursache in eine
neurogene oder nichtneurogene (idiopathische) DHA unterteilt werden [14,15].

Die Detrusorhyperaktivitdt wird bei der urodynamischen Untersuchung zahireicher
Patienten mit OAB gestellt. Vor dem Jahre 2002 lag definitionsgemald eine OAB vor,
wenn urodynamisch eine Detrusorhyperaktivitdt nachgewiesen werden konnte.
Entsprechend der Klassifikation der ICS (International Continence Society) von 2002
wird heute die Diagnose der OAB anhand der Symptome gestellt [14].

Der Symptomenkomplex der Uberaktiven Blase kann somit auf das Vorliegen einer

urodynamisch nachweisbaren Detrusorhyperaktivitat hinweisen [15].

1.3 Epidemiologie

Die Pravalenz der OAB in den USA und in Europa wurde in zwei groRen Studien
untersucht. In beiden Studien findet sich eine dhnlich hohe Pravalenz von ca. 17% der

Bevdlkerung im erwachsenen Alter. Die Studie in den USA konnte bei 16,5% der >18-
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jahrigen Erwachsenen und somit bei etwa 33 Mio. Menschen Kriterien der OAB
feststellen [16]. In einer multinationalen epidemiologischen Studie in 6 europaischen
Landern findet sich bei >40-Jahrigen eine Pravalenz der OAB flir Manner von 15,6%
und fur Frauen von 17,4%, somit im Gesamtdurchschnitt 16,6% [17].

Von den Betroffenen leiden 85% unter einer erhdhten Miktionshaufigkeit, 54% unter
imperativem Harndrang und 37% unter Dranginkontinenz [16,18]. Wahrend in jingeren
Lebensjahren Frauen im Vergleich zu Mannern haufiger betroffen sind, verhalt es sich
bei Patienten alter als 60 Jahren umgekehrt [17]. In allen Altersgruppen fand sich die
OAB ohne Inkontinenz haufiger bei mannlichen, als bei weiblichen Patienten [18,19].
Der Verlust der Miktionskontrolle hat Einfluss auf das soziale, psychologische,
hausliche, berufliche, kérperliche und sexuelle Wohlbefinden von 15% bis 30% der
Frauen und Manner aller Altersgruppen [20,21]. Dieses Leiden kann starkes
Unbehagen hervorrufen mit Geflihlen wie Scham und Verlust von Selbstvertrauen, die
nicht selten zum sozialen Rickzug fihren [22]. Darunter kann sowohl das kdrperliche,
als auch das seelische Wohlbefinden leiden [23, 24]. Die Inzidenz von Depressionen in
dieser Gruppe ist vergleichbar mit vielen anderen chronischen Erkrankungen
einschliel3lich Diabetes mellitus, rheumatoider Arthritis und arterieller Hypertonie [21].
Bei alteren Personen kann der Miktionskontrollverlust dazu fihren, dass Verwandte
sich von ihnen distanzieren. Ebenso kann es grof3en Einfluss auf die Pflege und auf
die Entscheidungsfindung haben, ob die entsprechende Person im Heim betreut
werden muss oder nicht [25]. Somit spielt die Miktionskontrolle kaum eine Rolle
beziglich der Mortalitat, jedoch eine sehr grofle Rolle im Hinblick auf die
Lebensqualitat [26].

1.4 Atiologie und Pathogenese der iiberaktiven Blase

Pathophysiologisch kommen flr die OAB unterschiedlichste Faktoren in Betracht.
Entscheidend ist, dass die Ursachen nicht in sekundar pathologischen Faktoren des
unteren Harntraktes selbst begriindet sind. Solche mdglichen Ursachen flir eine
symptomatische sekundare Dranginkontinenz sind ein unspezifischer Harnwegsinfekt,
eine spezifische, interstitielle oder Radio-Zystitis, Steine, Fremdkdrper oder Tumoren.
Diese Ursachen missen ausgeschlossen werden, bevor man von einer OAB sprechen
kann [27].

Haufig liegt der OAB eine Uberaktivitat des M. detrusor vesicae zugrunde (DHA) [28].

Prinzipiell unterscheidet man neurogene von nicht-neurogenen Ursachen der DHA.
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Bei der neurogenen Detrusorhyperaktivitat sind als Ursachen zerebrale
(suprapontine), spinale und supranukledre Lasionen moglich. Diese Lasionen lassen
den Reflexbogen des Miktionsreflexes intakt. Sie flihren zu Defiziten der
zentralnervésen Hemmung auf den Miktionsreflex und kénnen bei unterschiedlichsten
neurologischen Erkrankungen des zentralen Nervensystems bzw. bei vielen Formen
der Hirnleistungsstérung entstehen. Besteht ein Missverhaltnis zwischen Starke der
afferenten Impulse und der zentralen Hemmung des Miktionsreflexes, kann es zu einer
Detrusorhyperaktivitit und zum Kklinischen Bild der OAB kommen. Durch eine
Schadigung inhibitorischer suprapontiner Areale kann die Blasenkontrolle mehr oder
weniger stark verloren gehen. Ein klassisches Beispiel hierfur ist ein zerebrovaskulares
Ereignis. Auch Rickenmarksverletzungen und die multiple Sklerose kdénnen an
unterschiedlichen Stellen (Uber eine Stérung der zentralen Inhibition des
Miktionsreflexes zur Detrusorhyperaktivitat flhren [29]. Weitere mdgliche Ursachen flr
eine neurogene DHA kénnen sein: Neurolues, diabetische Neuropathie, M. Parkinson,
Zerebralsklerose, Querschnittssyndrom (z. B. trauma- oder tumorbedingt), Myelo-
meningozelen, Diskopathien. Fehlt der zentrale, regulierende Impuls auf den
Reflexbogen vollstandig, so fehlt die Koordination zwischen dem M. detrusor vesicae
und dem M. sphincter urethrae externus (Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie). Als Folge
kommt es zur Reflexblase mit Auftreten von Restharn und zu haufigen spastischen
Miktionen [30].

Bei der myogenen Detrusorhyperaktivitat ist diese durch eine gesteigerte Erregbarkeit
der Harnblasenmuskulatur bedingt, die durch anatomische oder funktionelle
Veranderungen im Detrusor selbst verursacht werden. Hierbei spielen ischamische
Veranderungen und  Denervierungsprozesse aber auch Rezeptor- und
Bindegewebeveranderungen eine wichtige Rolle [27]. Myogene Faktoren als Ursache
einer Detrusorhyperaktivitat sind meist bei Patienten mit einer Blasenauslassobstrukti-
on zu beobachten. Dabei fiihrt die Obstruktion zu einem Anstieg des intravesikalen
Druckes, der dadurch zu einer partiellen Denervierung der Blasenmuskulatur fihrt [31].
Bei einer Denervierung der glatten Muskulatur ist sowohl eine Zunahme der spontanen
Aktionspotentiale als auch der Fortleitung von Zelle zu Zelle zu registrieren. Diese
Veranderungen flhren zu einer muskuldren Aktivitdtszunahme mit konsekutivem
Anstieg des intravesikalen Druckes und zur Stimulation der afferenten Rezeptoren im
Detrusormuskel. Die Rickmeldung an das zentrale Nervensystem (ZNS) verursacht
dann die Empfindungen, die als Symptome der OAB wahrgenommen werden [27].

Eine neue Hypothese geht davon aus, dass das Urothel eine Schllsselrolle in der
Regulation der Funktion des unteren Harntraktes spielt [32]. Bei der Blasendehnung

kommt es im Urothel zur Freisetzung von Actylcholin. Zudem werden die sensorischen
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Rezeptoren im Urothel wesentlich empfindlicher fir diese Substanz. Das Urothel
scheint in der stimulationsbedingten Freisetzung unterschiedlichster Neurotransmitter
involviert zu sein. Diese Veranderungen filhren Gber das ZNS zum Harndrang und I6st
bei gesteigerter Aktivitdt Symptome der OAB aus [27].

Physiologischerweise kommt es wahrend der Flllungsphase der Harnblase zu keiner
Aktivierung efferenter Nervenfasern. Aus diesem Grund ist der Detrusor zu diesem
Zeitpunkt urodynamisch nicht aktiv. Eine weitere Hypothese geht davon aus, dass es
bei Patienten mit OAB wahrend der Flllungsphase zu einer gesteigerten Freisetzung
von Acetylcholin an den efferenten Nervenfasern kommt. Dies hat eine gesteigerte
Aktivitat der glatten Muskulatur zur Folge und flhrt in der Folge zur Stimulation der

Afferenzen und kann so die bekannten Symptome auslésen [7, 33, 27].

1.5 Diagnostik der liberaktiven Blase

Die Abklarung der Drangsymptomatik sollte als Stufendiagnostik erfolgen.
Entsprechend der Moglichkeiten erfolgen erste Untersuchungen beim Hausarzt,
weiterfilhrende Diagnostik beim urologischen Facharzt und in der urologischen
Spezialambulanz. Zur Basisabklarung gehéren Anamnese, Harnanalyse, die vaginale
Untersuchung, die rektale Prostatapalpation beim Mann sowie Sonographie von
Restharn und Niere. Ein Miktionsprotokoll soll Aufschlisse Uber Trink- und
Harnmenge, Urinverlust, Harndrang und Schmerzen liefern [34].

Bei erhéhten Restharnmengen sowie Symptompersistenz trotz konservativer Therapie
muss weitere Diagnostik durchgefiihrt werden. Dazu gehort die Blasenspiegelung zum
Ausschluss einer sekundaren Drangsymptomatik [34].

Als dritte Stufe der Diagnostik erfolgt die urodynamische Abklarung. Die
zystomanometrische Abklarung wird als Eckpfeiler einer prazisen Atiologiediagnostik
der Dranginkontinenz betrachtet [35]. Flisser und Blaivas weisen in einer Publikation
darauf hin, dass die urodynamische Untersuchung der ,Reflexhammer® des unteren
Harntraktes ist [36]. Dennoch sehen Autoren wie Wein et al. eine urodynamische
Untersuchung bei Patienten in der initialen Behandlung einer nichtneurogenen
Harninkontinenz nicht erforderlich, wenn der Patient zunachst konservativ behandelt
wird [37]. Chapple kommt ebenso in einer Arbeit iber den Stellenwert der Urodynamik
zu der Einschatzung, dass eine urodynamische Untersuchung nur dann notwendig ist,
wenn eine invasive Therapie geplant ist, eine vorherige Therapie erfolglos war, eine

neurogene Stérung vorliegt oder wenn eine zweifelhafte Diagnose gestellt wird [38].
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Bei geriatrischen Patienten sollte die Indikation zur invasiven, teuren und aufwendigen
urodynamischen Diagnostik zurlickhaltend gestellt werden, da die Klinik einer
Uberaktiven Blase haufig durch eine Vielzahl von altersspezifischen Faktoren
mitbeeinflusst wird [39].

Auch wenn urodynamische Verfahren in der Regel die am besten objektivierbaren
Beurteilungsmdglichkeiten des unteren Harntraktes bieten, so sollten sie immer im
Kontext mit der zugehdrigen Klinik betrachtet werden [21]. McGuire weist darauf hin,
dass die Detrusorhyperaktivitdt eine urodynamische Beobachtung mit unsicherer
klinischer Signifikanz ist [40]. So zeigte eine Studie, dass etwa die Halfte der Patienten

mit nachgewiesener Detrusorhyperaktivitat keine klinischen Symptome aufzeigte [41].

1.6 Therapie der Detrusorhyperaktivitat

Es gibt eine groRe Zahl therapeutischer Mdglichkeiten zur Behandlung der
Detrusorhyperaktivitat mit und ohne Inkontinenz.

Eine Besserung der Beschwerden erwartet man von zahlreichen konservativen
Behandlungsmethoden, wie beispielsweise dem Beckenboden-, dem Miktions- und
dem Toilettentraining. Die aktive Verlangerung des Miktionsintervalls durch eine
Unterdriickung des imperativen Harndrangs flhrt im Rahmen des Miktionstrainings
stufenweise zu einer Intervallverlangerung. Ist eine Intervallverlangerung nicht méglich,
so wird beim Toilettentraining versucht, den optimalen Zeitpunkt fir die

Blasenentleerung zu finden [34].

Medikamentdse Ansatze zur konservativen Therapie der Uberaktiven Blase sind die
Gabe von Antimuskarinika, Alpha-Rezeptorenblockern, Desmopressin, Vanillinoid-
rezeptor-Antagonisten und die lokale Verabreichung von Ostrogenen.

Die orale Pharmakotherapie bei OAB umfasst heute in erster Linie die Behandlung mit
Antimuskarinika, andere Medikamente wie z. B. Vinpocetin [42, 43] werden im
klinischen Alltag noch nicht verwendet. [33-Adrenergika sind erst seit kurzem

zugelassen.

Zu den interventionellen MaRnahmen bei Dranginkontinenz zahlen die intravesikale
Therapie mit Botulinum-A-Toxin (BoNT/A), mit Capsaicin, mit Resiniferatoxin und die
Electro Motive Drug Application (EMDA). Bei der Behandlung mit BoNT/A von

neurogenen Blasenstérungen konnten in unterschiedlichen Studien positive
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Ergebnisse beziglich des Blasenrestharns, des mittleren Blasenreflexvolumens und
des maximalen Detrusordruckes beobachtet werden [17, 18, 21]. Die Zulassung fir die
Behandlung der neurogenen und nun auch der nicht-neurogenen OAB ist bereits

erfolgt.

Bei der sakralen Neuromodulation werden Elektroden in die dorsalen Sakralforamina
S3 implantiert. Uber stimulierende oder hemmende Einfliisse auf die sympathische und
parasympathische Aktivitat der Neurone des Plexus pelvicus kann die Blasenaktivitat in
eine kontinente Speicherphase und eine kontrollierte Miktionsphase geschaltet werden
[44]. Der Einsatzbereich der sakralen Neuromodulation ist neben der Detrusorinstabili-
tat die Detrusorhypokontraktilitat [45, 46, 47] sowie Schmerzsyndrome [48] des unteren
Harntraktes. Bezlglich der Detrusorinstabilitat ist die sakrale Neuromodulation im
therapeutischen Algorithmus zwischen der ausgereizten konservativen Therapie und
aufwandigeren invasiveren Strategien wie der supravesikalen Harnableitung, der

peripheren Denervierung oder der posterioren Rhizotomie anzusiedeln [49, 50, 51].

Die operativ-chirurgische Therapie der supravesikalen Harnableitung steht als ultima
ratio am Ende der Therapieskala. Exemplarisch zu nennen ware hierbei die
Blasenaugmentation sowie die supravesikale Harnableitung. Bei der supravesikale
Harnableitung unterscheidet man die inkontinente von der kontinenten Harnableitung.
Beispiele der inkontinenten Harnableitung ist das lleumconduit. Als kontinente

Harnableitung kann ein lleozékalpouch oder eine lleumneoblase angelegt werden.

1.7 Antimuskarinika als Pharmakotherapie der Detrusorhyperaktivitat

Bei Antimuskarinika handelt es sich um Muskarinrezeptor-Antagonisten.
Antimuskarinika sind immer noch die pharmakologische Therapie der ersten Wahl bei
OAB und DHA. Die Therapie der DHA mit Hilfe von Antimuskarinika bedient sich
unterschiedlicher Wirkstoffe.

Die Wirkung von Antimuskarinika bei der Behandlung der OAB ist fir die Wirkstoffe
Oxybutynin, Tolterodine, Trospiumchlorid, Propiverin, Fesoterodin, Solifenacin und
Darifenacin bewiesen [43]. Bei den Antimuskarinika handelt es sich meist um tertiare
Ammine. Trospiumchlorid ist in dieser Wirkstoffgruppe die einzige quartare

Ammoniumbase [43].
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Neben der oralen Applikationsform kdénnen Antimuskarinika auch intravesikal,
transdermal und intravends (nur Trospumchlorid) verabreicht werden. Man
unterscheidet Immidiate Release- (IR-) von den Extended Release- (ER- oder Retard-)
Formulierungen. Letztere werden aufgrund eines hdheren Resorptionsweges, einer
geringeren Resorptionsgeschwindigkeit und eines geringeren initialen Wirkspiegels in
der Regel besser vertragen [43].

Antimuskarinika wirken auf der efferenten Seite, indem sie die M2- und M3-Rezeptoren
der glatten Muskulatur und der Harnblase kompetitiv blockieren. Muskarinrezeptoren
finden sich auch im Urothel, auf Myofibroblasten des Suburothels und auf afferenten
Fasern [48]. Untersuchungen legen die Vermutung nahe, dass eine Beeinflussung von
M2- und M3-Rezeptoren vor allem in diesem afferenten Schenkel des Miktionsreflexes
stattfindet [3, 43]. Im Jahr 2010 konnten bei Untersuchungen an der Blase von Mausen
auf den Afferenzen 3 verschiedene Subtypen von muskarinergen Acetylcholinrezepto-
ren nachgewiesen werden [52].

Die Unterschiede in der Wirksamkeit der genannten Antimuskarinika sind sehr gering.
Untersuchungen bezilglich der Wirksamkeit der unterschiedlichen Substanzen am
standardisierten Tiermodell (Schwein) ergab fir alle eine 60-70%ige Hemmung der
Blasenkontraktionen mit marginalen Unterschieden [53]. Demgegeniber richtet sich
bei der Wahl des Antimuskarinikums das Augenmerk sehr viel mehr auf das
Nebenwirkungs- und Sicherheitsprofil. Zu den Nebenwirkungen gehéren Akkom-
modationsstérungen, Mydriasis, Mundtrockenheit, Obstipation und Tachykardien. Uber
Sehstérungen wird selten berichtet [53]. In Bezug auf die Nebenwirkungen sind
zwischen den diversen anticholinergen Substanzen erheblichere Unterschiede zu
vermerken. Ausschlaggebend sind hierbei unter anderem der Resorptionsweg und
damit die Resorptionsgeschwindigkeit. Somit zeigen Retard- gegenitber IR-
Formulierungen weniger Nebenwirkungen [54, 43]. Ferner ist die Pharmakodynamik fir
maogliche Nebenwirkungen verantwortlich. Die oralen Antimuskarinika, ausgenommen
Trospiumchlorid, werden vor allem in der Leber Uber das Cytochrom-p450-System
metabolisiert und zu ihren Metaboliten umgebaut. Werden gleichzeitig Wirkstoffe
eingenommen, die das Cytochrom-p450-System aktivieren bzw. inaktivieren, so
kénnen sich dadurch Schwankungen der Wirkstoffspiegel ausbilden, die die Gefahr
von Nebenwirkungen erhéhen kénnen [55]. Bei Trospiumchlorid, das zu 80%
unverandert Uber die Nieren ausgeschieden wird, ist diese Gefahr nicht gegeben.
Untersuchungen haben gezeigt, dass durch die hohen Konzentrationen von
Trospiumchlorid im Harn zudem ein lokaler anticholinerger Effekt moglich ist [55, 56].

Bei im Alter zurlickgehender Nierenfunktion ist es wichtig, die Dosierung entsprechend
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zu reduzieren [57]. Bezlglich weiterer Informationen zu Trospiumchlorid wird auf das

Kapitel 2.1.4 verwiesen.

Mehrere Studien widmeten sich der Frage, ob Subselektivitat bei der Wahl des
Antimuskarinikums eine Rolle spielt, vor allem bezlglich unerwiinschter, iber M1- und
M2- vermittelter kardiologischer und kognitiver Nebenwirkungen. Eine verminderte
Wirksamkeit oder eine verbesserte allgemeine Vertraglichkeit M3-selektiver Mittel wie
Darifenacin konnte bisher nicht nachgewiesen werden [58, 59, 60, 61].

Klinische Studien und Fallbeispiele verdichten die Hinweise, dass die meisten
Antimuskarinika zu klinisch relevante Stérungen des ZNS flihren kénnen. Vor allem bei
alteren Patienten kdnnen bereits leichte Nebenwirkungen wie Erinnerungsliicken oder
kurzzeitige Verwirrung dazu flihren, dass ein selbstandiges und unabhangiges Leben
nicht mehr maoglich ist [62]. Hierbei unterscheiden sich die einzelnen Antimuskarinika
deutlich voneinander. Bei alteren Praparaten, wie zum Beispiel dem Oxybutynin,
wurden in Untersuchungen kognitive Beeintrachtigungen haufiger beobachtet [63].
Teile des Auges und inshesondere das ZNS sind Bereiche, die nicht von allen Stoffen
gleich gut erreicht werden. So kann eine Hemmung von M1- Rezeptoren im ZNS nur
von Anticholinergika erwartet werden, die sowohl eine hohe Affinitat fir diesen Subtyp
haben als auch die Blut-Hirn-Schranke Uberwinden kénnen [64]. Im Allgemeinen wird
davon ausgegangen, dass quaternare Amine wie das Trospiumchlorid wegen ihrer
hoéheren Polaritat bei intakter Blut-Hirn-Schranke schlechter ins ZNS eindringen als
tertiare Amine [62].

So zeigte eine randomisierte Studie der Phase |Ill, dass nach Gabe von
Trospiumchlorid (ER) bei Patienten mit einem Alter Gber 75 Jahren kein Anstieg an
unerwilnschten Ereignissen bezogen auf das ZNS zu verzeichnen war [62, 65].

Von Patienten mit OAB profitieren ca. 50% von einer antimuskarinergen Therapie [43].
Am effektivsten sind Antimuskarinika in jenen Fallen von OAB, die durch eine
Detrusorhyperaktivitat verursacht werden. Hingegen sollten Betroffene mit
Miktionsvolumina >350 ml und solche mit Polyurie (24-h-Harnausscheidung >2,8 Liter)
keine Antimuskarinika erhalten und solche, bei denen sowohl Symptome der OAB als
auch solche der infravesikalen Obstruktion bestehen, kombiniert mit Antimuskarinika
und Alphablockern behandelt werden [43]. Um die Patienten, die von einer
antimuskarinergen Therapie profitieren zu selektieren, kann vor Beginn einer Therapie
eine urodynamische Untersuchung wichtige Informationen liefern. Auf der Grundlage
einer initialen Zystomanometrie (CMM) kann bislang jedoch noch nicht die Effektivitat

von Antimuskarinika eingeschatzt werden.
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Die vorliegende Arbeit widmet sich der Untersuchung der urodynamischen Wirkung
von i.v. verabreichtem Trospiumchlorid auf die Blase als Harnspeicher- und

Miktionsorgan.

1.8 Ziele der Arbeit

Antimuskarinika sind die Therapie der Wahl zur Behandlung der Detrusorhyperaktivitat.
Die urodynamische Wirkung von oral verabreichtem Trospiumchlorid ist in zahlreichen
Studien beschrieben worden. Eine Beschreibung der urodynamischen Wirkung von i.v.
verabreichtem Trospiumchlorid steht noch aus. Es stellt sich die Frage, welche
Veranderungen nach der Gabe des Medikamentes bei bestimmten Parametern
beobachtet werden kann. Die vorliegende Arbeit soll anhand zahlreicher urodynamisch
gemessener Parameter die Veranderungen durch die intravenése Gabe von
Trospiumchlorid in Speicher- und Miktionsphase von an Detrusorhyperaktivitat
leidenden Patienten aufzeigen.

Wahrend der Flllungsphase soll der Einfluss auf das erste Auftreten, den
Druckaufbau, die Frequenz, die Inkontinenz und die Anzahl der Detrusorhyperaktivitat
beschrieben werden. Es soll aufgezeigt werden, ob und wie sich die maximale
Blasenflllung verandert. In der Miktionsphase wird der Einfluss von Trospiumchlorid
auf die max. Flussgeschwindigkeit, den Druckaufbau des Detrusors und den Restharn
beschrieben. Es soll untersucht werden, ob es bei Patienten zum Harnverhalt kommt.
Die Summe dieser Beobachtungen kann Einblicke auf das Wirkungsprofil von i.v.
verabreichtem Trospiumchlorid geben.

Der Vergleich von Patienten mit neurogener bzw. obstruktiver Detrusorhyperaktivitat
vs. nicht-neurogener bzw. nicht-obstruktiver Detrusorhyperaktivitat soll Hinweise darauf
geben, ob eine dieser Patientengruppen starker auf die intravendse antimuskarinerge

Therapie anspricht.
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2 Material und Methode

2.1 Material

2.1.1 Das Urodynamik-Gerat

Folgende Abbildung stellt das Urodynamiksystem UD-2000 der Firma Medical

Measurement Systems dar [66].

Abbildung 1: MMS Urodynamiksystem UD-2000

Folgende Utensilien wurden ferner flr die Durchfihrung der Zystomanometrie

verwendet:

* Ein transurethraler doppellumiger Zystometrie-Katheter 8F der Firma MMS
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* Ein Rektalkatheter der Firma MMS

* Instilla-Gel der Firma Farco-Pharma

e Zwei Druckmessgerate Druckdom SensoNor 840 der Firma MMS

* Ein Fillschlauch UG275/C fir UD-2000

* 3 EMG-Elektroden der Firma TMP

* 0,9%-ige NaCl-Lésung der Firma Braun

* Eine Ampulle (2,0 mg) Spasmex der Firma Pfleger mit dem Wirkstoff
Trospiumchlorid in der intravendsen Applikationsform

* Ein Einmalkatheter der Firma Braun

* Messtoilette

* Waage

Abbildung 2: Urodynamischer Messplatz

Die verwendete Datenauswertungseinheit besteht aus:

Computer Intel Pentium-MMX 233 MHz, 19"-Einschubtechnik, 32 MB RAM, 2 GB
Festplatte, 3,5"-Diskettenlaufwerk TEAC, VGA-Color-Graphikkarte (VGA Matrox-Pulsar
bei Video-Mix-Prozessor), deutsche Cherry-Tastatur, 3-Tasten-Mouse, Logitech, CD-
ROM-Laufwerk Toshiba 32-fach, Soundkarte fir Sprachmarker, 17"-Monitor Belinea,
TCO 95, integrierter Lautsprecher, Software Windows 95 oder NT, Farb-
Tintenstrahldrucker HP-DeskJet 720 C, kompakter Geratewagen
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2.1.2 Das Urodynamik-Programm

Als Urodynamik-Programm wurde das Programm MMS Database von der Firma
Medical Measurement Systems B. V. The Netherlands, Version 8.1s verwendet.
Folgende, fir die Urologie relevante Mess- und Auswertungssoftware ist in dem
Programm enthalten:

Uroflow, Zystometrie, Druck-FluR-Studie, Urethra-Druckprofil, zudem: Patienten-
Datenbank, Arztbrief-Funktion, Statistik-Funktion, Soft- und Hardware-Prifprogramm,
vollstandige Nachbearbeitung durchgefiihrter Messungen, Detrusor-Flow-Analyse nach
Schafer (PURR), Griffith, ICS und CHESS

2.1.3 Das Druckdiagramm
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Abbildung 3: Beispiel eines CMM-Druckdiagramms

Im Druckdiagramm werden mehrere Parameter in Abhangigkeit von der Zeit (x-Achse)
angezeigt. Von oben nach unten sind dies:
* die graue Kurve, gekennzeichnet mit EMG1, zeigt die perineal, transkutan
abgeleitete Spannung der Beckenbodenmuskulatur an, gemessen in pVv
* die blaue Kurve, gekennzeichnet mit P,.s, zeigt den Druck in der Blase,

gemessen in cmH,0 an
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* die rote Kurve, gekennzeichnet mit P,,q, zeigt den abdominellen Druck in
cmH,0 an

* die violettfarbene Kurve, gekennzeichnet mit Py, zeigt den Druck an, der allein
durch den Detrusor hervorgerufen wurde in cmH,O. Er entspricht dem
Differenzdruck Pyes - Pabg

* die rote Kurve, gekennzeichnet mit V., zeigt das gesamte Volumen des bis zu
diesem Zeitpunkt miktionierten Harns in ml an

* die grine Kurve, gekennzeichnet mit Qur,, zeigt den Harnfluss pro Zeit in ml/s
an

* die unterste Kurve (schwarze Linie) markiert die Zeit der Blasenfillungsphase

(Aktivitat der Infusionspumpe)

2.1.4 Trospiumchlorid

2.1.4.1 Chemische Struktur

Antimuskarinika, die zur Behandlung der DHA benutzt werden sind Amine, deren eines
oder mehrere Wasserstoffatome durch eine Alkyl- oder Aryl-Gruppe ersetzt wurden.
Trospiumchlorid ist eine quaterndre Ammoniumbase und unterscheidet sich dadurch
von allen anderen Antimuskarinika wie Oxybutynin, Tolterodin, Darifenacin,
Solifenacin und Fesoterodin, die tertiare Amine darstellen. Der grof3te Unterschied der
quaternaren gegenulber den tertiaren Aminen ist die (positiv) geladene und hydrophile
Natur. Tertidare Amine sind hingegen nicht geladen und lipophil. Die tertidren
Antimuskarinika haben dadurch eine héhere Bioverfiigbarkeit und Uberwinden leichter
die Blut-Hirn-Schranke [67].

2.1.4.2 Muskarinrezeptoren

Entsprechend einer Vielzahl von Studien existieren Uber den ganzen menschlichen
Korper verteilt finf verschiedene Subtypen von Muskarinrezeptoren (M1-Ms). M1-
Rezeptoren finden sich im Nervengewebe, M2-Rezeptoren Uberwiegend in der
kardialen und Detrusormuskulatur, M3-Rezeptoren in der Detrusormuskulatur, den
Speicheldrisen und anderem Drisengewebe, M4-Rezeptoren im Cortex und
Lungengewebe, Ms-Rezeptoren in der Substantia nigra. Jeder dieser Rezeptoren ist

ebenso im ZNS zu finden [68, 69]. Nicht nur auf glattmuskularen Zellen des Detrusors,
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sondern auch im Urothel von Ratten und in menschlichem Urothel wurden die mRNA
und Rezeptorproteine aller muskarinischer Rezeptor-Subtypen (M1-M5) nachgewiesen
[70]. Zusatzlich wurden M2-, M3- und M4 -Rezeptoren an blasenspezifischen afferenten
Nervenfasern nachgewiesen [71].

Trospiumchlorid zeigt im Vergleich zu anderen Antimuskarinika die geringste
Bindungsspezifitat zwischen den Rezeptoren M2 und Ms3. Dabei hat es die hochste

Affinitat zu diesen, fur die Behandlung der DHA wichtigen Subtypen.

2.1.4.3 Metabolisierung

Einige Antimuskarinika werden besonders Uber die Enzyme des Cytochrom P 450
metabolisiert [72]. Dies gilt flir Trospiumchlorid jedoch nur in minimalem Ausmal [73].
Dadurch verringert sich die Madglichkeit von pharmakologischen Interaktionen mit
anderen Medikamenten, die ebenso Uber das Cytochrom P 450 metabolisiert werden.

Etwa 80% der urspringlichen aktiven Inhaltsstoffe des Trospiumchlorid werden
unverandert Gber den Urin ausgeschieden. Im Vergleich dazu gilt diese Eigenschaft fir
Oxybutynin und Tolterodin nur fir 5% der aktiven Komponente. Die Ansammlung von
Trospiumchlorid in der Blase kénnte auch im Bereich des Urothels zu einem
therapeutischen Effekt fihren. Der wissenschaftliche Nachweis hierflr steht jedoch
noch aus. Im Ubrigen ware der hohe Anteil an ausgeschiedenem aktivem Wirkstoff
moglicherweise eine Erklarung daflir, dass in Verbindung mit diesem Medikament

seltener systemische Nebenwirkungen auftreten [73, 74].

2.1.4.4 Halbwertszeit und pharmakokinetische Eigenschaften von i.v. verabreichtem

Trospiumchlorid

Nach intravenéser Gabe von 2,0 mg Trospiumchlorid werden im Mittel nach 2,28
Minuten (x1,98 Minuten) maximale Blutspiegelwerte (tmax) erreicht. Die Eliminations-
halbwertszeit betragt 12-18 Stunden. Die Uberwiegende Menge des systemisch
verfugbaren Trospiumchlorids wird unverandert, ein geringerer Teil als Spiroalkohol,
dem durch Hydrolyse der Esterbindung entstehenden Metaboliten, renal

ausgeschieden [75].
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2.1.4.5 Orale Bioverfugbarkeit von Trospiumchlorid

Aus der kumulativen Trospium-Ausscheidung im Urin wurde in einer Studie eine
durchschnittliche orale Bioverfugbarkeit von etwa 10% errechnet [76]. Zum Vergleich
betragt die orale Bioverfugbarkeit fir Tolterodin 74% [72].

2.1.4.6 Einschatzungen der Wirksamkeit von Antimuskarinika

Die Einschatzung der Wirksamkeit der in Deutschland erhaltlichen Antimuskarinika zur
Behandlung von Drang- und Reflexinkontinenz sowie von Drangsymptomatik ohne
Inkontinenz ist ahnlich. Eine Metaanalyse zur Effektivitdt von antimuskarinergen
Medikamenten ergab, dass wahrend der Therapie die Blasenkapazitat um
durchschnittlich 54 ml und die Restharnmenge um durchschnittlich 4 ml signifikant im
Vergleich zu Placebo erhdht werden, die Anzahl der taglichen Toilettengange sowie
der Inkontinenzepisoden signifikant vermindert und die subjektive Symptomatik um bis
zu 75% verbessert werden [77]. Urodynamisch lassen sich eine Erhéhung der
maximalen Blasenkapazitat, ein verspatetes Auftreten von unwillkirlichen Detrusor-
kontraktionen und eine Zunahme der Blasencompliance objektivieren [78]. Ein
vollstandiges Abklingen der Symptome wurde von bis zu 50% der mit Antimuskarinika
behandelten Patienten angegeben.

In Bezug auf das Antimuskarinikum Trospiumchlorid ist dessen spasmolytische
Aktivitat um eine vierfaches hdoher anzusetzen, als beispielsweise die von Atropinsulfat
[76].

2.1.4.7 Nebenwirkungen

In der Haufigkeit und Auspragung der Nebenwirkungen unterscheiden sich die
verschiedenen Antimuskarinika deutlicher als in ihrer Wirksamkeit.

Bei der Behandlung mit Antimuskarinika gehdéren Mundtrockenheit, Akkomodationssto-
rungen, Obstipation und Tachykardie zu den haufigsten Nebenwirkungen. Des
Weiteren wird Ubelkeit, Schwache, Schlaflosigkeit, Somnolenz, Kopfschmerzen und
Diarrhoe beschrieben. Mydriasis nach antimuskarinerger Therapie kann bei engem
Kammerwinkel ein Glaukom verursachen [59].

Trospiumchlorid kann als quaternare Ammoniumverbindung die Blut-Hirn-Schranke

kaum passieren und zeigt daher auch keine zentralnervésen Nebenwirkungen [67, 80].
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2.1.4.8 Galenik und Applikationsform

Trospiumchlorid ist mit dem Handelsnamen Spasmex®, Spasmolyt®, Spasmo-
Urgenin®, Inkontan® und Urivesc® erhaltlich. Das Medikament existiert in der oralen
Applikationsform (5mg, 10mg, 15mg, 20mg, 30mg und 60mg) sowohl als Retard- als
auch als IR (Immediate Release)-Praparat und in intravendser Applikationsform als
Spasmex® der Firma Dr. R. Pfleger GmbH (1,2mg und 2,0mg).

2.2 Die Untersuchungsdurchfiihrung

2.21 Aufgabe der Zystomanometrie

Die Zystomanometrie ist eine urodynamische Untersuchungstechnik zur Beurteilung
der Blasenfunktion wahrend der Fillungs- und Miktionsphase. Anhand einer

Druckmessung kénnen Blasenfunktionsstérungen erkannt werden.

2.2.2 Beginn der Untersuchungsdurchfiihrung

Es erfolgt die Lagerung des Patienten, so dass die Untersuchung bei weiblichen
Patienten im Sitzen und bei mannlichen Patienten im Stehen erfolgt. Zu Beginn der
Untersuchung liegt der Patient unten entkleidet in Steinschnittlage auf dem
Untersuchungstisch. Es wird urethral ein kombinierter Druckmess- und
Fullungskatheter eingeflihrt. Die Blase wird Uber diesen Katheter entleert und als
standardisierte Vorflllung mit 10 ml steriler, zimmerwarmer Kochsalzldsung gefllit.
Nach Empfehlung der ICS werden vor Einflihren der Katheter die Drucksonden auf den
Wert Null justiert. Der atmospharische Druck ist der Nullwert [81]. Zusatzlich wird von
rektal ein ebenfalls justierter Druckmesskatheter eingefiihrt. Nun werden in der
Perinealregion oberflachliche Klebeelektroden zur Ableitung des EMGs angebracht

[82]. Katheter, Infusionslésung und Klebeelektroden sind in Kapitel 2.1.1 aufgeflhrt.
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2.2.3 Fillungs- und Miktionsphase

Als Fullungsmedium wird physiologische zimmerwarme Kochsalzlésung verwendet.
Die Vorflllung der Blase bei Untersuchungsbeginn betragt 10 ml (s. o0.). Die Flllungs-
geschwindigkeit wahrend der Untersuchung betragt 50 ml/min.

Ausgehend vom abdominellen und intravesikalen Ruhedruck im Liegen von zwischen 7
cmH20 und 27 cmH20 erfahrt die Blasenwandmuskulatur mit Einsetzen der
Blasenflillung eine kontinuierliche Dehnung [82].

Die Miktionsphase entspricht der Entleerungsphase der Blase und schlieft sich direkt

an die Flllungsphase an.

2.2.4 Analysierte Parameter

Uber die Zystometrie lassen sich sowohl qualitative als auch quantitative Informationen
zur Detrusorfunktion gewinnen. Zusatzlich kann eine subvesikale Obstruktion
nachgewiesen werden. Die Aufzeichnung des intravesikalen Druckes (P.es) unter
kontinuierlicher Blasenflllung oder wahrend der Miktion lasst einerseits direkte
Aussagen zur Blasenmotorik, zu den elastischen Eigenschaften des Detrusors und zu
neurophysiologischen Stérfaktoren der Blaseninnervation zu. Des Weiteren kénnen

KenngroRen der Blasensensorik erfasst werden.

Als standartisierte Messeinheit bei der Urodynamik wird der Druck stets in cm
Wassersaule (cmH20) angegeben. Unter Berlcksichtigung der Sl-Einheiten entspricht
1 cmH20 = 98,07 Pascal.

Entsprechend dem Fullungszustand der Blase werden in der Fillungsphase folgende

Parameter erfasst bzw. berechnet:

Infusionsvolumen (in ml):
Flissigkeitsvolumen, das bis zu dem jeweiligen Zeitpunkt tGber den Katheter in die

Blase infundiert worden ist.

Intravesikaler Druck (in cmH20):

gemessener Duck innerhalb der Blase (Pyes).

Abdomineller Druck (in cmH20):

gemessener Druck innerhalb des Rektums (Papq).
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Detrusordruck (in cmH20):
Ist die Komponente des Blasendruckes, die durch die aktiven und passiven Krafte
der Blasenwand gebildet wird. Er wird durch Subtraktion des abdominellen

Druckes vom Blasendruck berechnet: Pget = Pyes - Pana [81].

Ausscheidungsvolumen (in ml):
Miktioniertes Gesamtvolumen nach Entleerung der Blase am Ende der

Miktionsphase.

Flow (in ml/s):

Geschwindigkeit des Urinflusses bei Miktion oder Urinverlust.

Restharn (in ml):
Flissigkeitsmenge, die direkt nach Miktion in der Blase verbleibt. Der Restharn

wurde von uns mithilfe eines Katheters abgezogen und gemessen.

2.2.5 Normalbefunde der Zystomanometrie

Blasendruckanstieg pro 100 ml Fillung: < 2,6 cm H;O

Erster Harndrang: 150 - 200 ml Fullung
(uber 60% der max.
Blasenkapazitat)

Restharn: < 15% der max.

Blasenkapazitat

Max. Basenkapazitat: 350 - 550ml
Compliance: > 25ml/cm H,O
Maximaler Harnfluss bei Miktion: Mann: 20-30 ml/s
Frau: 20-35 ml/s
Max. Detrusorkontraktionsdruck bei Miktion: Mann: 50 cm H,O

Frau: 40 cm H>O
[82]
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2.2.6 Interpretation des Druckflussdiagramms

2.2.6.1 Phasische Detrusorhyperaktivitat (pDHA)

Ein vorlbergehender (phasischer) Druckanstieg des Detrusors innerhalb der
Blasenflillungsphase weist auf eine Detrusorkontraktion hin. Eine phasische
Detrusorhyperaktivitat liegt dann vor, wenn der Detrusordruck sich in der Weise
verandert, dass es phasisch zu einem aufeinanderfolgenden An- und Abstieg der
Detrusordruckkurve kommt. Es handelt sich also um einen intravesikalen Druckanstieg

und -abfall, der durch eine Kontraktion des Detrusormuskels hervorgerufen wird.

2.2.6.2 Terminale Detrusorhyperaktivitat (tDHA)

Bei einer terminalen Detrusorhyperaktivitat handelt es sich, wie bei der pDHA um einen
unwillklrlichen intravesikalen Druckanstieg, der allein durch den Detrusor bedingt ist.
Dieser Druckanstieg erfolgt jedoch kontinuierlich. An dessen Ende steht nicht der
Abstieg der Detrusordruckkurve. Stattdessen mindet die Detrusorkontraktion bei der

terminalen Detrusorhyperaktivitat in eine unwillkurliche, imperative Blasenentleerung.

2.2.6.3 Untersuchte Parameter bezlglich der DHA

Wir unterscheiden zwischen dem Vorhandensein einer tDHA und einer pDHA in der
nativen CMM vs. der urodynamischen Untersuchung nach Gabe von Trospiumchlorid.
Bei der weiteren Analyse der DHA wurde nicht mehr zwischen einer tDHA und einer

pDHA unterschieden.

Folgende Parameter wurden bezlglich der DHA untersucht:
* Vorhandensein einer DHA (pDHA bzw. tDHA)
* Fullungsvolumen bei Beginn der 1. DHA (Reflexivvolumen)
* Maximaler Detrusordruck wahrend der ersten DHA
* Maximaler Detrusordruck aller DHA
* Anzahl der DHA pro 100 ml Infusionsvolumen
* Maximales Blasenflllungsvolumen

e Detrusor Overactivity Index (DOI)
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Der Detrusor Overactivity Index (DOI) ist ein berechnendes Verfahren, das von P.
Abrams entwickelt wurde. Dieses Verfahren dient als Mittel der Quantifizierung der
Detrusorhyperaktivitat. Es beriicksichtigt sowohl die Héhe der einzelnen DHA als auch
deren Anzahl pro Infusionsvolumen [79].

In der folgenden Abbildung ist die Formel als Beispiel illustriert:

pdet in
cmH20

’ f
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: 1

20

20 60 100 140 180 220 260 300 '?'aST”fU”U”QSVO'“me“
nm

DOI=(20+30+10+50+80) : 300 cmH20/ml =190 : 300 cmH20/ml =0,63 cmH20/ml

Abbildung 4: Detrusor Overactivity Index (modifiziert nach [79])

2.2.6.4 Anzahl der DHA pro 100 ml Infusionsvolumen

Dieser Parameter beschreibt die Frequenz des Auftretens der Detrusorhyperaktivita-
ten. Hierzu wird die Anzahl an DHA pro maximales Infusionsvolumen berechnet.
Dieser Wert wird zu einer theoretischen Anzahl pro 100 ml Infusionsvolumen

berechnet.

2.2.6.5 Maximales Blasenflllungsvolumen

Der Wert maximales Blasenflllungsvolumen beschreibt die Flllung der Blase zu dem
Zeitpunkt, an dem im Diagramm der flllungszystometrischen Messung die Blase die
maximale Fulllung aufweist. Das maximale Blasenfullungsvolumen findet sich bei
Vorliegen eines Urinverlustes nicht zwingend am Ende der Fillungsphase und ist somit

nicht identisch mit dem Infusionsvolumen.
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2.2.6.6 Urinverlust

Als Urinverlust wird eine teilweise oder vollstandige Entleerung der Blase wahrend der
Fullungsphase bezeichnet. Der Urinverlust kann durch eine Stress- oder durch eine
Urge- (d. h. Drang-) Inkontinenz zustande kommen. Das Vorliegen einer
Stressinkontinenz war ein Ausschlusskriterium flir diese Arbeit. Somit lag bei Patienten
unserer Untersuchungen bei Urinverlust stets eine Urgeinkontinenz vor.
Folgende Parameter wurden bezlglich des Urinverlustes untersucht:

* Auftreten von Urinverlust wahrend einer Detrusorhyperaktivitat

* Blasenflllungsvolumen bis zum ersten Urinverlust

e Urinverlustmenge pro 100 ml Infusionsvolumen

2.2.6.7 Interpretation der Miktionsphase

Bei der |Interpretation der Miktion wurden folgende Merkmale und Parameter
untersucht:
* willkirliche vs. imperative Miktion
* Miktion durch
- a)reine Detrusoraktivitat oder
- b) Detrusoraktivitat mit Zuhilfenahme der Bauchpresse oder
- ¢) allein Bauchpresse oder
- d) Miktion generell nicht méglich
* Vorhandensein von Restharn (>15% der maximalen Blasenkapazitat nach
Miktion)
* Gemessene Restharnmenge in ml
¢ Maximaler Detrusordruck bei Miktion in cmH,O

¢ Maximaler Flow bei Miktion in ml/s

2.2.7 Untersuchungsablauf

Wir flhrten zwei Zystomanometrieuntersuchungen durch. Die erste Untersuchung
wurde nativ, das heil’t ohne Medikament, durchgeflhrt. Eine zweite Untersuchung
erfolgte nach Gabe von Trospiumchlorid. 2 mg Trospiumchlorid werden intravends
injiziert und 20 Minuten post injectionem wird eine weitere Untersuchung nach

vollstandiger Entleerung der Blase durchgefihrt.
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Im Anschluss wurden die Veranderungen der Parameter zwischen beiden CMMs

erhoben.

2.3 Ethik

Die Studie wurde durch die Ethikkommission genehmigt (Genehmigungsnummer:
77/09; 175/10)

2.4 Patientenkollektiv

241 Grundgesamtheit

Die Grundgesamtheit umfasst 112 Patienten, die in der urologischen Abteilung der
Universitatsklinik Giessen untersucht wurden. Einschlusskriterium ist somit die
Tatsache, dass im entsprechenden Zeitraum eine vergleichende Zystomanometrie in
der o. g. urologischen Abteilung durchgefiihrt worden ist.
61 (54,5%) der untersuchten Patienten sind weiblich, 51 (45,5%) sind mannlich.
Alle 112 Patienten litten nach der derzeit glltigen Terminologie entweder an einer
neurogenen oder idiopathischen Detrusorhyperaktivitat.
Ausschlusskriterien fur die Studienteilnahme:
- Patienten unter antimuskarinerger Therapie bzw. ohne 14-tdgige Wash-
out-Phase
- Vorliegen einer Stress- oder Mischinkontinenz
- anamnestisch Vorliegen eines Glaukoms
- anamnestisch tachykarde Herzrhythmusstérungen
- Harnverhaltung
- schwere chronisch entzlindliche Darmerkrankung (Kolitis ulcerosa und
Morbus Crohn), toxisches Megakolon
- dialysepflichtige Niereninsuffizienz
- Myasthenia gravis
- Obstruktive Zustadnde des Gastrointestinaltraktes (z. B. Pylorusstenose)

- Schwangerschaft und Stillzeit
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Der jingste Patient war zum Zeitpunkt der Untersuchung 27 Jahre, der alteste Patient
88 Jahre alt. Die Spannweite des Alters betragt demnach 61 Jahre. Der Mittelwert des
Alters betragt 58,1 Jahre. Der Median betragt 60,5 Jahre.

Der Altersmittelwert der weiblichen Patientinnen lag bei 55,3 Jahren, der Median bei 55
Jahren. Der Altersmittelwert der mannlichen Patienten lag bei 61,5 Jahren, der Median
bei 65 Jahren (s. Tabelle 1).

Die Tabelle 2 und die Abbildung 5 geben die Verteilung der Patienten auf die

Altersklassen wieder.

Mittel- Standardab- Standard-
n Median Min. Max.
wert weichung fehler
mannlich 51 61,47 65,00 13,80 1,93 30 88
Alter in
weiblich 61 55,34 55,00 13,96 1,79 27 85
Jahren
Gesamt 112 58,13 60,50 14,16 1,34 27 88

Tabelle 1: Alter der Patienten

Jahre Haufigkeit Prozent
<40 14 12,5
40-49 16 14,3
50-59 25 22,3
60-69 32 28,6
>=70 25 22,3
Gesamt 112 100,0

Tabelle 2: Altersklassen
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Abbildung 5: Verteilung der Altersklassen

2.4.2 Gruppenbildung

Alle Patienten litten zum Zeitpunkt der Untersuchung an einer motorischen
Detrusorhyperaktivitat unterschiedlicher Atiologie. Entsprechend der Ausschlusskrite-
rien litt keiner der Patienten an einer Stress- oder einer Mischinkontinenz. Es
verblieben 112 Patienten im Kollektiv.

Im Archiv der Klinik fir Urologie der Justus-Liebig-Universitat Giessen wurden die
jeweiligen Patientenakten mit Briefen und arztlichen Dokumenten eingesehen. Anhand
der Krankenhausdokumente der Patienten konnte bei 35 Patienten (31,3%) eine sicher
neurogene Ursache der Detrusorhyperaktivitat bestimmt werden.

Zur Bestimmung einer SVO wurde die native urodynamische Untersuchung
herangezogen. Hierbei wurden sowohl das ICS-Grading als auch die CHESS-Werte
benutzt. Bei 17 Patienten (15,2%) fand sich eine subvesikale Obstruktion (SVO) als
einzige ersichtliche Ursache der Detrusorhyperaktivitat. Demnach wurde bei Patienten
eine subvesikale Obstruktion diagnostiziert, wenn sie im ICS-Grading als ,obstruktiv*
bezeichnet wurden oder einen CHESS-Wert von gréf3er oder gleich A3 aufwiesen.

Die Patienten in den drei beschriebenen Gruppen waren nicht zusatzlich Teilmenge

einer anderen der beschriebenen Gruppen. Zehn Patienten hatten sowohl eine
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neurogene Detrusorhyperaktivitat, als auch eine subvesikale Obstruktion. Diese waren
zwar Teil der Grundgesamtheit, wurden jedoch weder zu den entsprechenden
Gruppen, noch zu den jeweiligen Vergleichsgruppen zugeteilt. Die restlichen Patienten
konnten keiner der genannten Gruppen zugeordnet werden und bildeten als Patienten

mit idiopathischer DHA eine Vergleichsgruppe mit einer Anzahl von 50 Patienten.

Haufigkeit Prozent Glltige Prozente

Grundgesamtheit 112 100,0
Patienten mit neurogener DHA und

10 8,9
zusatzlicher Obstruktion
neurogen 35 31,3 34,3
nicht-neurogen 67 59,8 65,7
obstruktiv 17 15,2 16,7
nicht-obstruktiv 85 75,9 83,3
Grundgesamtheit ohne Pat. mit neurogener

102 91,1 100,0
DHA und zusatzlicher Obstruktion

Tabelle 3: Patientengruppe unterschiedlicher Atiopathogenese der Detrusorhyperaktivi-
tat

2.5 Statistik

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit der Unterstiitzung und Beratung von
Herrn Dipl. Math. Bernd Schicke, Statistiker und wissenschaftlicher Berater des
Tumorzentrums Berlin.
Zur Beschreibung der Verteilung von quantitativen Merkmalen wurden statistische
MafRzahlen berechnet:

* der arithmetische Mittelwert und der Median als Lagemalle

* die Standardabweichung und die Quartile zur Charakterisierung der Streuung,

e sowie Minimal- und Maximalwert

* Konfidenzintervalle fur die Mittelwerte
Zur grafischen Darstellung dienen Histogramme fir die Verteilung der Werte in
einzelnen Gruppen. Flr den Vergleich zwischen den Werten verschiedener Gruppen
verwendet man Boxplots, aus denen Median, Quartile sowie Maxima und Minima
ablesbar sind bzw. Fehlerbalken, wobei die Balken in den ausgefuihrten Grafiken das
95%- Konfidenzintervall des Mittelwertes ausdriicken. Kreise und Sterne symbolisieren

die Extremwerte und Ausreiser.
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Fur die qualitativen Merkmale (nominale und ordinale Skalen) wurden die (absoluten)
Haufigkeiten der Werte in Balkendiagrammen dargestellt. Bei Vergleichen von

Gruppen mit unterschiedlicher Fallzahl n werden relative Haufigkeiten benutzt [83, 84].

Die Auswahl des statistischen Testverfahrens erfolgte entsprechend der Verteilung der
Parameter.

Folgende Tests wurden verwendet: Wilcoxon-Rangsummentests flr zwei verbundene
Stichproben und u-Test nach Mann-Whitney flr unabhangige Stichproben.

Bei der Betrachtung eines dichotomen Merkmals fiir verbundene Stichproben wurde

der Mc Nemar Test verwendet.

Die multifaktorielle Varianzanalyse wurde bei statistischen Berechnungen verwendet,
bei denen der Einfluss weiterer Gréf3en untersucht wurde.

Der Chi-Quadrattest wurde beispielsweise zur Beurteilung des Geschlechterunter-
schiedes zweier Gruppen mit nominalen Werten verwendet.

Fur die Korrelationsanalysen wurden der Korrelationskoeffizient nach Pearson bzw.

Spearman verwendet [85].

Als Statistik-Programm wurde SPSS Statistics der Firma IBM in der Version 21 fir

Windows verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Blasenfiillungsphase

3.1.1 Auftreten einer Detrusorhyperaktivitat

Einschlusskriterium der Patienten fir die vorliegende Arbeit war das Vorkommen einer
Detrusorhyperaktivitdt wahrend der nativen Messung. Somit wiesen 100% der
Grundgesamtheit in der nativen Messung mindestens eine Detrusorhyperaktivitat auf.
Bei der Detrusorhyperaktivitat kann es sich sowohl um eine phasische, als auch um
eine terminale Detrusorhyperaktivitat handeln.

In der Messung nach i.v.- Gabe von Trospiumchlorid zeigten 73 von 112 (65,2%)
Patienten eine Detrusorhyperaktivitdt. Bei 39 von 112 Patienten (34,8%) trat nach
Gabe von TCD (Trospiumchlorid) keine DHA mehr auf (siehe Abb. 6). Die Veranderung
ist mit p<0,001 hochst signifikant (nach dem Mc Nemar-Test).

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% A
20% A
10% A

0% -

n=112

nativ TCD

B DHA vorhanden B DHA vorhanden & keine DHA vorhanden

Abbildung 6: Detrusorhyperaktivitat
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3.1.1.1 Auftreten einer phasischen Detrusorhyperaktivitat

Von 112 Patienten trat in der nativen Messung bei 64 Patienten (57,1%) eine
phasische Detrusorhyperaktivitat auf. Nach TCD-Gabe trat bei 56 von 112 Patienten
(50,0%) eine phasische Detrusorhyperaktivitat auf (siehe Abb.7 und Tab.4).

100%

90% n=112

80%

70%

60%

50% -

40% -

30% -

20% -

10% -

0% - T
nativ TCD
B pDHA vorhanden - nativ B pDHA vorhanden - TCD

Abbildung 7: Auftreten einer phasischen Detrusorhyperaktivitat (pDHA)

TCD - pDHA vorhanden
nein ja
nativ - pDHA
n n Summe
vorhanden
nein 27 21 48 (42,9%)
ja 29 35 64 (57,1%)
Summe 56 (50%) 56 (50%) 112

Tabelle 4: Auftreten einer pDHA

Die Veranderung war mit p=0,258 als nicht signifikant bewertet worden (Mc Nemar-
Test).
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3.1.1.2 Auftreten einer terminalen Detrusorhyperaktivitat

In der nativen Messung trat von n=112 Personen bei 101 Personen (90,2%) eine
terminale Detrusorhyperaktivitat auf. In der Messung nach TCD-Gabe war bei 35 von
112 Patienten (31,3%) eine tDHA messbar (siehe Abb. 8 und Tab. 5).

100%
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% A
30% -
20% -
10% -

0% -

n=112

nativ TCD

B tDHA vorhanden - nativ B tDHA vorhanden - TCD

Abbildung 8: Auftreten einer terminalen Detrusorhyperaktivitat (tDHA)

TCD - tDHA vorhanden

nein ja
nativ - tDHA

n n Summe
vorhanden
nein 9 2 11 (9,8%)
ja 68 33 101 (90,2%)
Summe 77 (68,7%) 35 (31,3%) 112

Tabelle 5: Auftreten einer tDHA

Bei 9 Patienten war weder nativ, noch nach TCD-Gabe eine tDHA messbar. Bei 2
Patienten trat in der nativen Messung keine tDHA, in der Messung unter TCD eine
tDHA auf. 68 Patienten hatten nativ eine tDHA, unter TCD war keine tDHA mehr
nachweisbar. 33 Patienten hatten sowohl in der nativen Messung als auch unter TCD
eine nachweisbare tDHA.

Der Unterschied zwischen der ersten Messung (nativ) und der zweiten Messung (TCD)

war mit p<0,001 héchst signifikant (nach Mc Nemar-Test).
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3.1.2 Maximaler Peak

3.1.2.1 Maximaler Peak bei erster Detrusorhyperaktivitat

Bei diesem Parameter wurde das Augenmerk auf den maximalen Detrusordruck
wahrend der ersten auftretenden Detrusorhyperaktivitat gerichtet. In der Nativmessung
hatten alle Patienten eine Detrusorhyperaktivitdt. Somit ist n=112. Wahrend der
Messung mit TCD trat bei 73 Patienten (siehe oben) eine DHA auf. Somit galt flr die
TCD-Messung n=73.

n 112
Mittelwert in cmH>0 36,61
Standardfehler des Mittelwertes in cmH.O 3,30
Median in cmH20 25,50
Standardabweichung in cmH>0 34,93
Varianz in cmH20 1220,12
Minimum in cmH20 5,00
Maximum in cmH>0 263,00
Perzentile 25 in cmH20 14,00

50 in cmH,0 25,50

75 in cmH,0 48,75

Tabelle 6: Deskriptive Statistik maximaler Peak bei erster Detrusorhyperaktivitat nativ

In der nativen Messung betrug der Median aller Patienten 25,50 cmH,O (siehe Tab. 6).
Um die Auspragung des maximalen Detrusordrucks bei erster DHA nativ und nach
TCD-Gabe vergleichen zu kénnen, wurden nur die Patienten beriicksichtigt, die sowohl
in der nativen als auch in der TCD-Messung eine DHA hatten. Somit war fir die

vergleichenden Parameter in beiden Messungen n=73.

Standardab- Standardfehler
Median in Mittelwert
n weichung in des Mittelwertes
cmH20 in cmH20
cmH20 in cmH,0
Max. Peak bei
23,00 37,63 73 39,03 4,57
1. DHA nativ
Max. Peak bei
12,00 18,97 73 19,25 2,25
1. DHA TCD

Tabelle 7: max. Peak bei erster Detrusorhyperaktivitat
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Abbildung 9: Max. Peak bei erster Detrusorhyperaktivitat vergleichend nativ und nach
Gabe von Trospiumchlorid (TCD) bei Patienten mit Nachweis einer DHA in beiden

Messungen

Der Median der nativen Messung betrug 23,00 cmH,O. Der Median der Messung nach
TCD-Gabe betrug 12,00 cmH,O (siehe Abb. 9 und Tab. 7). Die Veranderung des
Parameters war mit p<0,001 hdéchst signifikant (Wilcoxon-Test bei gepaarten

Stichproben).

3.1.2.2 Maximaler Peak aller Detrusorhyperaktivitaten

Dieser Parameter beschreibt den maximalen Detrusordruck aller DHA. Aus der
gesamten Anzahl aller aufgetretenen DHA wahrend einer Messung wurde die DHA mit
dem grofiten Druckgradienten bewertet. Der Druckgradient dieser DHA und die
Veranderung nach i.v.- Gabe von TCD wird in diesem Kapitel beschrieben.

Fur die native Messung galt n=112 (Tab. 8) und fir die Messung nach TCD-Gabe
n=73.
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max. Peak
aller DHA

nativ

n 112
Mittelwert in cmH20 50,61
Median in cmH,O 39,00
Standardabweichung in cmH>0 39,28
Varianz in cmH20 1543,00
Minimum in cmH,0 5,00
Maximum in cmH20 263,00
Perzentile 25 in cmH20 25,25

50 in cmH,0 39,00

75 in cmH,0 68,75

Tabelle 8: max. Peak aller DHA nativ

Auch hier wurden nur die Messungen der Patienten miteinander verglichen, die sowohl
in der nativen als auch in der TCD-Messung eine DHA aufwiesen. Somit galt fir den

Vergleich beider Messungen n=73.

Standardab- Standardfehler des
Median in Mittelwert
) n weichung in Mittelwertes in
cmH20 in cmH20
cmH20 cmH20
Max. Peak aller
41,00 54,05 73 41,13 4,81
DHA nativ
Max. Peak aller
16,00 24,40 73 21,84 2,56
DHA TCD

Tabelle 9: max. Peak aller DHA

Der Median der nativen Messung betrug 41,00 cmH,O, nach TCD-Gabe 16,0 cmH,O
(siehe Abb. 10 und Tab. 9). Die Veranderung des Parameters war mit p<0,001 hdchst

signifikant (Wilcoxon-Test bei gepaarten Stichproben).
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Abbildung 10: Max. Peak aller DHA vergleichend nativ und nach Trospiumchlorid-Gabe

bei Nachweis einer DHA in beiden Messungen

3.1.2.3 Vergleich des maximalen Peak bei erster DHA und bei allen DHA

Der maximale Druckaufbau bei erster DHA und aller DHA wahrend der gesamten
Fullungsphase unterscheiden sich sowohl in der nativen Messung, als auch in der
Messung nach TCD-Gabe héchst signifikant voneinander. Wie oben beschrieben
betrug der Druck bei der ersten DHA im Mittel 37,63 cmH,O (Median 23,0 cmH,0), der
max. Druckaufbau aller DHA im Mittel 54,05 cmH,0O (Median 41,0 cmH;O). In der TCD-
Messung war der Druckaufbau bei der ersten DHA im Mittel 18,97 cmH,O (Median
12,0 cmH,0), wahrend der max. Druckaufbau aller DHA 24,40 cmH,O (Median 16,0
cmH,0) betrug. Entsprechend des Wilcoxon Tests ergab sich fir den Vergleich in
nativer Messungen, als auch fir den Vergleich der TCD-Messungen mit p<0,001 ein

hochst signifikanter Unterschied.
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3.1.3 Fillungsvolumen bei erster DHA

Hier wurde das Flllungsvolumen der Blase in ml untersucht, bei dem zum ersten Mal
eine Detrusorhyperaktivitat auftrat. Der Vergleich beider Messungen soll zeigen, wie
sich durch die i.v.-Gabe von TCD das erste Auftreten einer Detrusorhyperaktivitat
verandert.

Fur die native Messung gilt n=112 (Tab. 10). Fir die Messungen nach TCD-Gabe und
die vergleichende Statistik ist n=73.

n 112
Mittelwert in ml 74,21
Standardfehler des Mittelwertes in ml 6,18
Median in ml 55,00
Standardabweichung in ml 65,39
Varianz in (ml)? 4275,50
Minimum in ml 1,00
Maximum in ml 357,00
Perzentile 25in ml 27,50

50 in ml 55,00

75in ml 101,50

Tabelle 10: erstes Auftreten einer Detrusorhyperaktivitat nativ

Fur den Vergleich zwischen nativer Messung und der Messung nach TCD-Gabe war
n=73. Der Median bei der nativen Messung betrug 55,00 ml. Demgegenuber trat in der
Messung nach TCD-Gabe im Median bei einer Fillung von 126,00 ml die erste DHA
auf (siehe Tab.11 und Abb. 11).

Median Mittelwert Standardab- Standardfehler des
n
in ml in ml weichung in ml Mittelwertes in ml
Fullungsvolumen bei
55,00 79,00 73 72,13 8,44
erster DHA - nativ
Fullungsvolumen bei
126,00 145,47 73 102,99 12,05
erster DHA - TCD

Tabelle 11: Vergleich des Flllungsvolumens bei erster DHA nativ und nach Gabe von

Trospiumchlorid bei Patienten mit DHA in beiden Messungen
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Abbildung 11: Fullungsvolumen bei erster DHA vergleichend nativ und TCD bei Nachweis

einer DHA in beiden Messungen

Die Veranderung im Sinne einer Erhéhung des Fillungsvolumens bei erster DHA
durch die Gabe von Trospiumchlorid i.v. wurde mit einer Signifikanz von p<0,001 durch

den Wilcoxon-Test flr gepaarte Stichproben als héchst signifikant bewertet.

3.1.4 Anzahl an Detrusorhyperaktivititen pro 100 ml Infusionsvolumen

Bei der statistischen Berechnung gilt sowohl fiir die native Messung als auch fir die
TCD-Messung n=112.

Fur die native Messung ergab sich ein Median von 1,55 DHA pro 100 ml
Infusionsvolumen, in der Messung nach Gabe von TCD betrug der Median 0,45 DHA
pro 100 ml Infusionsvolumen (siehe Tab. 12 und Abb. 12). Diese Veradnderung ist

hochst signifikant (p<0,001, Wilcoxon-Test flr gepaarte Stichproben).
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nativ TCD

n 112 112
Mittelwert 2,26 0,58
Standardfehler des Mittelwertes 0,24 0,06
Median 1,55 0,45
Standardabweichung 2,50 0,64
Varianz 6,25 0,41
Minimum 0,13 0,00
Maximum 16,67 2,76
Perzentile 25 0,75 0,00

50 1,55 0,45

75 2,75 0,89

Tabelle 12: Anzahl DHA pro 100 ml Infusionsvolumen nativ und nach Gabe von

Trospiumchlorid
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Abbildung 12: Anzahl DHA pro 100 ml Infusionsvolumen vergleichend nativ und TCD

Bei der Betrachtung lediglich der Patienten, die sowohl in der nativen Messung, als
auch in der Messung nach TCD-Gabe eine DHA aufwiesen (n=73) ergab sich im
Wilcoxon-Test ebenfalls ein hdchst signifikanter (p<0,001) Unterschied in der Anzahl

an DHA pro 100 ml Infusionsvolumen. So kam es hier in der nativen Messung im Mittel



Tobias Eichkorn Ergebnisse 38

zu 2,55 DHA pro 100 ml Infusionsvolumen, wahrend in der Messung nach TCD-Gabe

0,89 DHA zu verzeichnen waren.

3.1.5 Detrusor overactivity index (DOI)

Der Detrusor Overactivity Index wird in diesem Kapitel flr unsere nativen Messungen
beschrieben. Des Weiteren werden die Veranderungen des DOI durch die TCD-Gabe
in der zystomanometrischen Untersuchung wiedergegeben. Bei N=73 Patienten kam
es sowohl in der nativen Untersuchung, als auch in der Untersuchung nach TCD-Gabe
zu mindestens einer DHA. Der Vergleich des DOI nativ mit dem DOI nach TCD-Gabe
erfolgte nur zwischen den 73 Patienten, die in beiden Messungen eine DHA hatten (bei

Persistenz).

DOI DOI bei DOI bei
nativ Persistenz Persistenz
nativ TCD
n 112 73 73
Mittelwert in cmH>O/ml 0,79 0,91 0,18
Median in cmH2O/ml 0,51 0,53 0,11
Standardabweichung in cmH>O/ml 0,92 1,07 0,24
Varianz in (cmH20/mI)2 0,85 1,15 0,06
Minimum in cmH2O/ml 0,03 0,03 0,01
Maximum in cmH2O/ml 5,71 5,71 1,55
Perzentile 25 in cmH>O/ml 0,21 0,22 0,06
50 in cmH20/ml 0,51 0,53 0,11
75 in cmH20/ml 1,15 1,24 0,19

Tabelle 13: Beschreibung des Detrusor Overactivity Index nativ und nach Gabe von
TCD

Der Median des DOI fir die native Messung betrug 0,53 cmH,O/ml, der Median des
DOl fir die Messung nach TCD-Gabe betrug 0,11 cmH,O/ml (siehe Tab. 13 und Abb.
13). Die Verringerung des DOI-Wertes nach TCD-Gabe wurde im Vergleich zur nativen

Messung mit p<0,001 (Wilcoxon-Test) als héchst signifikant bewertet.
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Abbildung 13: ,Detrusor Overactivity Index” vergleichend nativ und nach TCD i.v. bei

Nachweis einer DHA in beiden Messungen

3.1.6 Maximales Blasenfiillungsvolumen

Fur die native Messung ergab sich ein Median von 98,00 ml, in der Messung nach
Gabe von TCD betrug der Median 258,00 ml (sieche Tab. 14 und Abb. 14). Diese
Veranderung war hochst signifikant (p<0,001, Wilcoxon-Test flr gepaarte

Stichproben). Fir beide Messung gilt n=112.
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max. max.
Blasenfillung- | Blasenfillung-
nativ TCD

n 112 112

Mittelwert in ml 124,27 280,22

Standardfehler des Mittelwertes in ml 8,29 11,82

Median in ml 98,00 258,00

Standardabweichung in ml 87,77 125,13

Varianz in (mI)2 7702,77 15658,39

Schiefe in ml 1,23 0,39

Standardfehler der Schiefe in ml 0,23 0,23

Spannweite in ml 497,00 489,00

Minimum in ml 5,00 66,00

Maximum in ml 502,00 555,00

Perzentile 25 in ml 62,00 191,25

50 in ml 98,00 258,00

75 in ml 182,75 370,25

Tabelle 14: max. Blasenflllungsvolumen
in ml
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Abbildung 14: Maximales Blasenflllungsvolumen vergleichend nativ und nach TCD i.v.
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Aus den Werten des maximalen Blasenflllungsvolumens wurde als erganzender
Parameter die Zunahme des maximalen Blasenflillungsvolumens errechnet. Es zeigte
sich, dass der Wert unter TCD-Gabe im Median um 156,5 ml zunahm (siehe Tab. 15).

Standardab-
n Minimum Maximum Median Mittelwert
weichung
Zunahme BFVinml | 112 -78 490 156,5 156,00 127,5

Tabelle 15: Zunahme des maximalen Blasenflillungsvolumens nach TCD-Gabe

3.1.7 Auftreten von Urinverlust wahrend einer Detrusorhyperaktivitat

Es fand sich in der nativen Messung bei 51 Patienten (45,5%) und in der TCD-

Messung bei 33 Patienten (29,5%) ein Urinverlust wahrend einer Detrusorhyperaktivitat

(siehe Abb. 15 und Tab. 16).

0,
100% o
80%
70%
60%
50%
40% -
30% A
20% -
10% -
0% - T
nativ TCD
B Urinverlust vorhanden - nativ B Urinverlust vorhanden - TCD

Abbildung 15: Auftreten von Urinverlust bei DHA Vergleich nativ und nach TCD i.v.

Das verminderte Auftreten eines Urinverlustes in der TCD-Messung wurde anhand des

McNemar-Testes mit p=0,007 als hoch signifikant bewertet.
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TCD - UV wahrend DHA vorhanden
nein ja
nativ - UV wahrend
n n Summe
DHA vorhanden
nein 50 1 61 (54,5%)
ja 29 22 51 (45,5%)
Summe 79 (70,5%) 33 (29,5%) 112

Tabelle 16: Auftreten von Urinverlust (UV) wahrend DHA

3.1.8 Erster Urinverlust

Hier wird das Infusionsvolumen zum Zeitpunkt des ersten Urinverlustes beschrieben.

Dieser Wert existiert in der entsprechenden Messung nur, wenn sowohl in der nativen

Messung, als auch in der Messung nach TCD-Gabe ein Urinverlust stattgefunden hat.

Somit gilt fir die native und fir die Messung nach TCD-Gabe n=22.

nativ TCD

Gultig 22 22

" Fehlend 90 90
Mittelwert in ml 71,91 204,95
Median in ml 57,00 184,50
Standardabweichung in ml 74,38 136,96
Varianz in (ml)? 5532,94 18757,57
Minimum in ml 3,00 6,00
Maximum in ml 315,00 487,00
Perzentile 25in ml 28,75 85,75
50 in ml 57,00 184,50

75in ml 83,00 282,75

Tabelle 17: Infusionsvolumen bei erstem Urinverlust

In der nativen Messung trat bei einem Infusionsvolumen von 57,0 ml (Median) der

erste Urinverlust auf. Nach TCD-Gabe trat der erste Urinverlust im Median bei einem

Infusionsvolumen von 184,5 ml auf (siehe Tab. 17 und Abb. 16).

Die Veranderung wurde im Wilcoxon-Test bei gepaarten Stichproben mit p<0,001 als

hdchst signifikant bewertet.
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Abbildung 16: Blasenflllungsvolumen bei erstem Urinverlust nativ und nach TCD-Gabe

3.1.9 Urinverlustmenge pro 100 ml Infusionsvolumen

Um die Urinverlustmengen vergleichen zu kénnen, wurde der Parameter der
Urinverlustmenge mit dem Infusionsvolumen in Beziehung gesetzt und die Urinverlust-
menge pro 100 ml Infusionsvolumen errechnet. Der Vergleich erfolgte fir die 22
Patienten, bei denen in beiden Messungen ein Urinverlust auftrat.

Der Median fir den Urinverlust pro 100 ml Infusionsvolumen nativ betrug 49,0 ml. Der
Median fir diesen Parameter betrug bei der TCD-Messung 17,0 ml (siehe Tab. 18 und
Abb. 17). Somit wurde in der TCD-Messung mit p=0,002 eine hoch signifikante

Verringerung der Urinverlustmenge pro 100 ml Infusionsvolumen beobachtet.
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Abbildung 17: Urinverlustmenge pro 100 ml Infusionsvolumen im Vergleich nativ und

TCD

nativ TCD
n 22 22
Mittelwert in ml 47,17 21,40
Median in ml 49,0 17,0
Standardabweichung in ml 33,60 19,98
Spannweite in ml 94,67 80,58
Minimum in ml 5,33 0,73
Maximum in ml 100,00 81,31

Tabelle 18: Urinverlustmenge pro 100 ml Infusionsvolumen im Vergleich nativ und TCD
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3.2 Miktionsphase

3.2.1 Beschreibung der Miktionsphase

In diesem Kapitel wird die Miktion mit Hilfe von finf qualitativen Parametern
beschrieben:

- keine Miktion mdglich

- imperative Blasenentleerung

- willkrliche Miktion durch alleinige Detrusoraktivitat

- willkGrliche Miktion durch Detrusoraktivitat mit Bauchpresse

- willkGrliche Miktion durch alleinige Bauchpresse
Die Veranderungen dieser Parameter zwischen nativer und TCD-Messung sind in
Tabelle 19 und Abbildung 18 dargestellt.

Es wurde bei allen fiinf statistischen Berechnungen der McNemar Test durchgeflhrt.

nativ TCD Signifikanz
Keine Miktion méglich 0 (0%) 58 (51,8%) p<0,001
Imperative Blasenentleerung 93 (83,0%) 17 (15,2%) p<0,001
Willkurliche Miktion durch alleinige 15 (13,4%) 10 (8,9%) p= 0,359
Detrusoraktivitat
Willkurliche Miktion durch Detrusoraktivitat mit | 4 (3,6%) 22 (19,6%) p<0,001
Bauchpresse
Willkurliche Miktion durch alleinige 0 (0%) 5 (4,5%) p=0,063
Bauchpresse
Gesamt (n) 112 (100%) 112 (100%)

Tabelle 19: Beschreibung der Miktion anhand von funf qualitativen Parametern
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4 - willktrliche Miktion durch Detrusoraktivitat mit Bauchpresse
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Abbildung 18: Darstellung der Miktion nach finf qualitativen Parametern Vergleich
nativ und TCD

Durch die intravendse Gabe von Trospiumchlorid lie3 sich im Vergleich zur nativen
Messung eine hochst signifikante Zunahme (p<0,001, McNemar-Test) des Anteils an
Patienten mit Harnverhalt verzeichnen. Des Weiteren reduzierte sich der Anteil an
Patienten, bei denen die Miktion in imperativer Weise eingeleitet wird héchst signifikant
(p<0,001, McNemar-Test). Eine willkirliche Miktion durch alleinige Detrusoraktivitat
wurde verringert. Diese Beobachtung wurde jedoch als nicht signifikant bewertet
(p=0,359, McNemar-Test).

Es fand sich in der TCD-Messung ein hochst signifikanter Anstieg (p<0,001, McNemar-
Test) an Patienten, die eine willklrliche Miktion durch Detrusoraktivitat mit
Zuhilfenahme der Bauchpresse durchflihrten. Zu beobachten war auch eine Zunahme
der Patienten mit einer Miktion, die allein durch die Bauchpresse erfolgte. Diese

Beobachtung wurde als nicht signifikant (McNemar-Test) bewertet.
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3.2.2 Maximaler Detrusordruck bei Miktion

Hier wird der maximale Druck des Detrusors wahrend der Miktion beschrieben. Es
wurde untersucht, ob es durch die intravendse Gabe von Trospiumchlorid zu einer
Veranderung des maximalen Detrusordruckes wahrend der Miktionsphase kommt.
Patienten, bei denen es unter der Verabreichung von TCD zu einem Harnverhalt kam,

wurden aus der Analyse ausgeschlossen.

nativ TCD

n 54 54
Mittelwert in cmH20 45,4 33,6
Median in cmH,O 41,5 28,0
Standardabweichung in cmH>0 30,1 25,9
Varianz in (cmH20)2 903,5 672,7
Spannweite in cmH>0 156,0 98,0
Minimum in cmH20 6 0
Maximum in cmH20 162 98
Perzentile 25 in cmH20 22,0 15,8

50 in cmH,0 41,5 28,0

75 in cmH,0 56,0 53,5

Tabelle 20: maximaler Detrusordruck bei Miktion nativ und TCD
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Abbildung 19: Maximaler Detrusordruck bei Miktion nativ und TCD
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Bei der nativen Messung betrug der Median fir den maximalen Detrusordruck 41,5
cmH,0, wahrend der mediane maximale Detrusordruck in der TCD-Messung 28,0
cmH,0O betrug (siehe Tab. 20 und Abb. 19). Die beschriebene Verringerung des
maximalen Detrusordruckes wahrend der Miktion durch die intravenése Gabe von TCD

wurde im Wilcoxon-Test mit p=0,002 als hoch signifikant bewertet.

3.2.3 Maximale Flussgeschwindigkeit bei Miktion

Bei dieser Messung wurde wahrend der Miktion die maximale Flussgeschwindigkeit in
ml/s gemessen. Auch hier wurden die Werte der nativen Messung mit den Werten der
Messung nach TCD-Gabe verglichen. Patienten, bei denen es unter der Verabreichung

von TCD zu einem Harnverhalt kam, wurden aus der Analyse ausgeschlossen.

nativ TCD
n 54 54
Mittelwert in ml/s 11,7 9,7
Median in ml/s 10,5 8,5
Standardabweichung in ml/s 7,25 6,7
Varianz in (mI/s)2 52,69 45,16
Minimum in ml/s 1 0
Maximum in ml/s 39 30
Perzentile 25 in ml/s 6,8 4,75
50 in ml/s 10,5 8,5
75in ml/s 15,3 12,0

Tabelle 21: Maximale Flussgeschwindigkeit bei der Miktion nativ und TCD

In der nativen Messung fand sich flr die maximale Flussgeschwindigkeit einen Median
von 10,5 ml/s, wahrend in der Messung nach TCD-Gabe die maximale
Flussgeschwindigkeit im Median 8,5 ml/s betrug (siehe Tab. 21 und Abb. 20).

Die beschriebene Veranderung durch die i.v.- Gabe von Trospiumchlorid wird im

Wilcoxon -Test mit p=0,092 als nicht signifikant bewertet.
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Abbildung 20: Vergleich der maximalen Flussgeschwindigkeit bei Miktion nativ und
TCD

3.2.4 Auftreten von Restharn

Hier werden die Haufigkeiten beim Auftreten von Restharn beschrieben. Das Auftreten
von Restharn wurde als positiv bewertet, sobald ein gemessener Restharn von mehr
als 15% des maximalen Blasenfillungsvolumens nach Miktion in der Blase verblieb.
Eine kleinere Menge wurde nicht als Restharn gewertet. Patienten, bei denen es unter
der Verabreichung von TCD zu einem Harnverhalt kam, wurden aus der Analyse
ausgeschlossen.

In der nativen Messung wurde bei 12 Patienten (22,2%) das Auftreten von Restharn
beobachtet, bei der Messung nach TCD-Gabe galt dies fur 35 Patienten (64,8%) (siehe
Abb. 21 und Tab. 22).

TCD - Restharn
nein ja
nativ - Restharn Anzahl Anzahl Summe
nein 17 25 42 (77,8%)
ja 2 10 12 (22,2%)
Summe 19 (35,2%) 35 (64,8%) 54 (100%)

Tabelle 22: Haufigkeiten des Auftretens von Restharn nativ und TCD
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Abbildung 21: Haufigkeit des Auftretens von Restharn nativ und TCD

Es war eine Zunahme der Haufigkeiten flr das Auftreten von Restharn zu verzeichnen.
Diese Zunahme wurde anhand des McNemar-Tests mit p<0,001 als héchst signifikant

bewertet.

3.2.5 Restharnmenge nach Miktion

Im Anschluss an die Miktion wurde die Restharnmenge bei jedem Patienten ohne
Harnverhalt nach Entleerung der Blase mit Katheter gemessen. Im Folgenden wurde
die gemessene Restharnmenge der nativen Messungen mit der gemessenen
Restharnmenge der TCD-Messungen verglichen.

Es zeigt sich, dass in der nativen Messung nach der Miktion im Median eine
Restharnmenge von 0,0 ml gemessen wurde. Demgegentber wurde in der Messung
nach TCD-Gabe flr die Restharnmenge ein Median von 115,5 ml beobachtet. Die
Veranderung war im Wilcoxon-Test bei gepaarten Stichproben mit p<0,001 als hochst

signifikant bewertet worden.
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nativ TCD

n 54 54
Mittelwert in ml 17,5 149,3
Median in ml 0,0 115,5
Standardabweichung in ml 42,3 156,1
Varianz in (mI)2 1789,7 243747
Spannweite in ml 230,0 5740
Minimum in ml 0 0
Maximum in ml 230 574
Perzentile 25 in ml 0,0 2,3

50 in ml 0,0 115,5

75in ml 9,8 276,3

Tabelle 23: Restharnmenge nach Miktion nativ und TCD
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Abbildung 22: Restharnmenge nach Miktion nativ und TCD
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3.3 Korrelationsanalysen

Nach Abschluss oben beschriebener Berechnungen wurde eine Korrelationsanalyse
aller Daten erhoben. Die im Folgenden aufgefiihrten Korrelationen wurden sowohl im
Pearson’schen Korrelationskoeffizienten als auch im Rangkorrelationskoeffizienten
nach Spearman berechnet. Sie sind in der Tabelle gelb markiert, sofern ihr Ergebnis
mindestens | r|=0,5 ergab.

Es fand sich eine positive Korrelation der Senkung des maximalen Detrusordruckes
wahrend der gesamten Blasenflillungsphase mit dem primar nativ gemessenen
maximalen Detrusordruck wahrend der gesamten Blasenflllungsphase. Somit gilt: je
hoéher der primar nativ gemessene maximale Detrusordruck wahrend der gesamten
Blasenfllllungsphase war, desto hdher war die Verkleinerung des maximalen
Detrusordruckes durch die i.v.-Gabe von TCD. Dieser Zusammenhang wird nach
Pearson mit einem Korrelationskoeffizienten von r=0,849 und mit einer Signifikanz von
p<0,001 bewertet. Etwas weniger deutlich, aber auch hoch signifikant war die positive
Korrelation des maximalen nativen Detrusordruckes bei der ersten DHA mit der
Verkleinerung des maximalen Detrusordruckes wahrend der gesamten
Blasenflllungsphase durch die TCD-Gabe.

Der maximale Detrusordruck wahrend der gesamten Blasenflllungsphase in der
nativen Messung korrelierte positiv mit dem maximalen Detrusordruck der ersten DHA
in der nativen Messung. Je héher der maximale Detrusordruck der ersten DHA in der
nativen Messung, desto héher war der maximale Detrusordruck wahrend der gesamten
Blasenfllllungsphase in der nativen Messung. Dieser Zusammenhang wurde nach
Pearson mit einem Korrelationskoeffizienten von r=0,739 und mit einer Signifikanz von
p<0,001 bewertet.

Der maximale Detrusordruck aller DHA in der nativen Messung korrelierte positiv mit
dem maximalen Detrusordruck bei Miktion in der nativen Messung. Demnach galt fir
die native Messung: je hdéher der maximale Detrusordruck wahrend der gesamten
Blasenflllungsphase, desto hdher war auch der maximale Detrusordruck bei Miktion.
Dieser Zusammenhang wurde nach Pearson mit einem Korrelationskoeffizienten von
r=0,702 und mit einer Signifikanz von p<0,001 bewertet (siche Tab. 24).

Das Blasenflllungsvolumen bei der ersten Detrusorhyperaktivitat in der nativen
Messung korrelierte positiv mit dem maximalen Blasenflllungsvolumen der nativen
Messung. Je héher das Blasenfillungsvolumen bei der ersten DHA, desto hdéher war
das maximale Blasenflllungsvolumen und umgekehrt. Dieser Zusammenhang wurde
nach Pearson mit einem Korrelationskoeffizienten von r=0,758 und mit einer

Signifikanz von p<0,001 bewertet.
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Pmax bei Verkleinerung | VergréRerung
erster | Pmax aller | Pmax bei | Pmax aller DHA | BFV bei erster
DHA - DHA - Miktion - durch TCD- DHA durch
nativ nativ nativ Gabe TCD-Gabe
Korr. nach Pearson (r) 1 0,739" 0,308" 0,653" 0,084
Pmax bei erster| Signifikanz (2-seitig; p-
. <0,001 0,008 <0,001 0,480
DHA - nativ Wert)
n 73 73 73 73 73
Korr. nach Pearson (r) | 0,739" 1 0,702" 0,849" 0,235
Pmax aller Signifikanz (2-seitig; p-
. <0,001 <0,001 <0,001 0,045
DHA - nativ Wert)
n 73 73 73 73 73
Korr. nach Pearson (r) | -0,030 -0,050 0,036 -0,062 -0,312"
BFV bei erster| Signifikanz (2-seitig; p-
. 0,800 0,673 0,764 0,605 0,007
DHA - nativ Wert)
n 73 73 73 73 73
Korr. nach Pearson (r) | -0,120 -0,006 0,186 -0,040 -0,270°
max. BFV - | Signifikanz (2-seitig; p-
) 0,310 0,958 0,050 0,738 0,021
nativ Wert)
n 73 73 112 73 73
Korr. nach Pearson (r) | 0,308" 0,702" 1 0,467" 0,246
Pmax bei Signifikanz (2-seitig; p-
o . 0,008 <0,001 <0,001 0,036
Miktion - nativ Wert)
n 73 73 112 73 73
Verkleinerung Korr. nach Pearson (r) 0,653 0,849 0,467 1 0,264
Pmax aller Signifikanz (2-seitig; p-
<0,001 <0,001 <0,001 0,024
DHA durch Wert)
TCD-Gabe n 73 73 73 73 73
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von <0,01 (2-seitig) signifikant.
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von <0,05 (2-seitig) signifikant.
gelb markiert: Korrelationen, die im Pearson’schen Korrelationskoeffizienten als auch im

Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman mit mindestens | r| =0,5 bewertet wurden

Tabelle 24: Korrelationsanalysen zu P und zu Veranderungen durch TCD-Gabe
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Das Blasenflllungsvolumen bei der ersten Detrusorhyperaktivitat in der nativen
Messung korrelierte positiv mit dem Blasenflllungsvolumen beim ersten Urinverlust der
nativen Messung. Somit gilt fiir die native Messung: je niedriger das Blasenflllungsvo-
lumen bei der ersten DHA war, desto niedriger war das Blasenfullungsvolumen beim
ersten Urinverlust. Dieser Zusammenhang wurde nach Pearson mit einem

Korrelationskoeffizienten von r=0,812 und jeweils mit einer Signifikanz von p=0,01

bewertet.
BFV bei 1. max. BFV - | max. BFV - BFV bei 1. BFV bei 1.
DHA - nativ nativ TCD UV - nativ UV -TCD
r nach Pearson 1 0,758" 0,245" 0,812" 0,046
BFV bei 1.
Signifikanz (2-seitig) <0,001 0,01 <0,001 0,80
DHA - nativ
n 112 112 112 51 33
r nach Pearson 0,758" 1 0,323" 0,789" 0,259
max. BFV -
Signifikanz (2-seitig) <0,001 0,001 <0,001 0,15
nativ
n 112 112 112 51 33
r nach Pearson 0,812" 0,789" 0,258 1 0,207
BFV bei 1.
Signifikanz (2-seitig) <0,001 <0,001 0,07 0,36
UV - nativ
n 51 51 51 51 22
UV-Menge r nach Pearson -0,039 -0,187 -0,031 -0,213 0,074
pro 100 ml|  signifikanz (2-seitig) 0,78 0,19 83 0,13 0,74
Inf.vol. -
nativ n 51 51 51 51 22
UV-Menge r nach Pearson -0,057 -0,020 -0,271 0,014 -0,167
pro 100 ml| - gignifikanz (2-seitig) 0,75 0,91 0,13 0,95 0,35
Inf.vol.-
TCD n 33 33 33 22 33
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von <0,01 (2-seitig) signifikant.
* Die Korrelation ist auf dem Niveau von <0,05 (2-seitig) signifikant.
gelb markiert: Korrelationen, die im Pearson’schen Korrelationskoeffizienten als auch im
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman mit mindestens | r| =0,5 bewertet wurden

Tabelle 25: Korrelationsanalysen zum max. Blasenfillungsvolumen, zum BFV bei

erster DHA und zum Urinverlust

Das Blasenfiillungsvolumen beim ersten Urinverlust in der nativen Messung korrelierte
positiv mit dem maximalen Blasenflllungsvolumen der nativen Messung. Demnach

zeigte sich: je niedriger das Blasenflllungsvolumen beim ersten Urinverlust, desto
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niedriger war auch das maximale Blasenflllungsvolumen. Dieser Zusammenhang
wurde nach Pearson mit einem Korrelationskoeffizienten von r=0,789 und jeweils mit
einer Signifikanz von p=0,01 bewertet (siehe Tab. 25).

Der beschriebene Zusammenhang zwischen dem Blasenflillungsvolumen beim ersten
Urinverlust und dem maximalen Blasenfullungsvolumen, als auch zwischen dem BFV
bei der ersten DHA und dem max. Blasenflillungsvolumen fand sich ebenso fiir die
Messung nach TCD-Gabe. Hierbei betrug der Korrelationskoeffizient nach Pearson
r=0,906 bzw. r=0,614. Fir

Signifikanzniveau von p<0,001 beschrieben.

diese Korrelation wurde ebenso jeweils ein

Zusatzlich zeigte sich nach Gabe von TCD eine héchst signifikante Korrelation
zwischen dem Blasenflllungsvolumen beim ersten Auftreten einer DHA mit dem ersten
Auftreten eines Urinverlustes (r=0,650) (siehe Tab. 26).

BFV bei 1. max. BFV - BFV bei 1.
DHA - TCD TCD UV -TCD
r nach Pearson 1 0,614~ 0,650~
BFV bei 1. DHA -
Signifikanz (2-seitig) <0,001 <0,001
TCD
n 73 73 25
r nach Pearson 0,614~ 1 0,906~
max. BFV - TCD Signifikanz (2-seitig) <0,001 <0,001
n 73 112 33
r nach Pearson 0,650~ 0,906~ 1
BFV bei 1. UV - TCD | Signifikanz (2-seitig) <0,001 <0,001
n 25 33 33
** Die Korrelation ist auf dem Niveau von <0,01 (2-seitig) signifikant.
gelb markiert: Korrelationen, die im Pearson’schen Korrelationskoeffizienten als auch im
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman mit mindestens | r| =0,5 bewertet wurden

Tabelle 26: Korrelationsanalysen zum max. Blasenflillungsvolumen, zum BFV bei
erster DHA und zum BFV bei erstem UV nach TCD-Gabe

Der maximale Detrusordruck bei Miktion in der nativen Messung korrelierte positiv mit
der Verkleinerung des maximalen Detrusordruckes bei Miktion nach TCD-Gabe. Je
groRer der nativ gemessene Detrusordruck bei Miktion, desto deutlicher verkleinerte
sich der Detrusordruck bei Miktion nach TCD-Gabe. Diese Korrelation wurde mit einem
Korrelationskoeffizienten nach Pearson von r=0,708 und mit einer Signifikanz von
p<0,001 bewertet (siehe Tab.27).
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max. Detrusordruck bei Miktion - nativ

Verminderung des max.
Detrusordruckes bei Miktion
nach TCD-Gabe

r nach Pearson

0,708"

Signifikanz (2-seitig)

<0,001

n

112

gelb markiert: siehe oben

**. Die Korrelation ist auf dem Niveau von <0,01 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 27: Korrelation zum maximalen Detrusordruckes bei Miktion

Es fand sich eine positive Korrelation des nativ gemessenen maximalen Flow bei

Miktion zur Verminderung des maximalen Flow bei Miktion nach TCD-Gabe. Je gréRer

der maximale Flow in der Nativmessung war, desto starker war die Verminderung des

maximalen Flow bei Miktion nach TCD-Gabe. Diese Korrelation wurde nach Pearson

mit r=0,598 und einer Signifikanz von p<0,001 bewertet (siche Tab. 28).

maximaler Flow

Verminderung des

bei Miktion - maximalen Flow bei
nativ Miktion nach TCD-Gabe
r nach Pearson 1 0,598**
maximaler Flow bei
Signifikanz (2-seitig) <0,001
Miktion - nativ
n 112 112

gelb markiert: siehe oben

**, Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Tabelle 28: Korrelation zum maximalen Flow bei Miktion
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3.4 Einfluss des Geschlechts

3.4.1 Einfluss des Geschlechts auf die Fiilllungsphase

3.4.1.1 Maximales Peak bei erster DHA

Mannliche und weibliche Patienten unterschieden sich beziglich des maximalen
Detrusordruckes wahrend der ersten DHA wie folgt: der Mittelwert der Manner betrug
49,5 cmH,O (Median 37,0 cmH,0), wahrend der Mittelwert der Frauen 25,8 cmH,0O
(Median 20,0 cmH,0) betrug. Dieser Unterschied mit p=0,001 als hdchst signifikant

bewertet.
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Abbildung 23: Maximaler Peak bei erster DHA nativ fir mannliche und weibliche

Patienten
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3.4.1.2 Maximaler Peak der gesamten Blasenflllungsphase

Der Mittelwert aller Patienten betrug 50,6 cmH,O. Mannliche und weibliche Patienten
unterschieden sich in diesem Parameter von der Gesamtmenge wie folgt: der
Mittelwert der Manner betrug 72,8 cmH,O (Median 64,0 cmH,0), wahrend der
Mittelwert der Frauen 32,1 cmH,O (Median 27,0 cmH,O) betrug. Dieser Unterschied
war mit p<0,001 héchst signifikant.
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Abbildung 24: Max. Peak der gesamten Blasenflllungsphase nativ fir mannliche und

weibliche Patienten

3.4.1.3 Flllungsvolumen bei dem ersten Auftreten einer DHA

Der Mittelwert des Fillungsvolumens bei dem ersten Auftreten einer DHA betrug fur
die Grundgesamtheit bei der nativen Messung 74,2 ml. Mannliche und weibliche
Patienten unterschieden sich hierin folgendermafen: der Mittelwert der mannlichen
Patienten betrug 82,3 ml (Median 55,0 ml), der Mittelwert der weiblichen Patienten 67,5
ml (Median 49,0 ml). Der Unterschied wurde jedoch mit p=0,23 als nicht signifikant

bewertet.
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Abbildung 25: Filllungsvolumen bei erster DHA nativ fir mannliche und

weibliche Patienten

3.4.1.4 Anzahl DHA pro 100 ml Fullungsvolumen

In der nativen Messung war der Mittelwert der mannlichen Patienten 1,78 (Median
1,12), der Mittelwert der weiblichen Patienten 2,65 (Median 1,92) DHA pro 100 ml
Infusionsvolumen. Der Unterschied zwischen den Geschlechtern wurde mit p=0,038
als signifikant bewertet. Der Unterschied in der Anzahl der DHA pro 100 ml
Fullungsvolumen zwischen mannlichen und weiblichen Patienten in der Messung der
Anzahl an DHA pro 100 ml Fillungsvolumen nach TCD-Gabe war mit p=0,756 nicht
signifikant. Der Mittelwert der mannlichen Patienten war hier 0,54, der der weiblichen

Patienten 0,62 DHA pro 100 ml Fillungsvolumen.

3.4.1.5 Detrusor Overactivity Index

Es wurden die DOI-Werte der mannlichen Patienten mit den DOI-Werten der

weiblichen Patienten verglichen. In der nativen Messung betrug der Mittelwert der
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mannlichen Patienten 0,93 cmH,O/ml (Median 0,61 cmH,O/ml), der Mittelwert der
weiblichen Patienten 0,67 cmH,O/ml (Median 0,48 cmH,O/ml). Dieser Unterschied
wurde mit p=0,157 als nicht signifikant bewertet.

In der Messung nach TCD-Gabe wurde ein Mittelwert des DOI-Werts flr die
mannlichen Patienten mit 0,25 cmH,O/ml (Median 0,12 cmH,O/ml) errechnet, wahrend
dieser Wert fir die weiblichen Patienten 0,12 cmH,O/ml (Median 0,09 cmH,O/ml)

betrug. Hierbei handelte es sich mit p=0,030 um einen signifikanten Unterschied.
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Abbildung 26: Detrusor Overactivity Index nach TCD-Gabe fir mannliche und weibliche

Patienten

3.4.1.6 Maximales Blasenflllungsvolumen

Mannliche Patienten wiesen bei der nativen Messung im Mittelwert mit 141,1 ml
(Median 102,0 ml) ein héheres maximales Blasenflllungsvolumen auf als weibliche
Patienten, deren maximales Blasenflillungsvolumen im Mittel 110,2 ml (Median 87,0

ml) betrug. Dieser Unterschied wurde mit p=0,059 als nicht signifikant bewertet.
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Abbildung 27: Max. Blasenflllungsvolumen nativ fiur mannliche und weibliche

Patienten

Aus den Werten des maximalen Blasenflllungsvolumens wurde als erganzender
Parameter die Zunahme des maximalen Blasenflllungsvolumens errechnet. Ein
signifikanter Unterschied der Zunahme des maximalen Blasenfillungsvolumen durch
TCD-Gabe zwischen mannlichen und weiblichen Patienten konnte nicht beobachtet

werden (p=0,157).
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Abbildung 28: Zunahme des maximalen Blasenflllungsvolumens nach TCD-Gabe

fir mannliche und weibliche Patienten

3.4.1.7 Blasenflllungsvolumen bei erstem Urinverlust

Beim Vergleich des Auftretens eines Urinverlustes zwischen mannlichen und
weiblichen Patienten in der nativen Untersuchung ergab sich Folgendes: bei 18
mannlichen Patienten trat ein Urinverlust auf. Der erste Urinverlust trat hier im Mittel
bei einem Blasenflllungsvolumen von 124,4 ml (Median 70,5 ml) auf. Bei weiblichen
Patienten trat bei 33 Patienten ein Urinverlust auf. Der Mittelwert des Blasenfillungsvo-
lumens beim ersten Urinverlust lag bei 75,3 ml (Median 54,0 ml). Dieser Unterschied
wurde zwischen den Geschlechtern mit p=0,137 als nicht signifikant bewertet.

Auch in der Messung nach TCD-Gabe war fir diesen Parameter zwischen den
Geschlechtern kein signifikanter Unterschied zu verzeichnen (p=0,969). Bei 10
mannlichen Patienten trat ein Urinverlust auf. Das mittlere Blasenfillungsvolumen beim
ersten Urinverlust betrug hier 180,2 ml (Median 119,0 ml). Bei 23 weiblichen Patienten
kam es nach TCD-Gabe zu einem Urinverlust. Dieser trat zuerst bei einem mittleren

Blasenflllungsvolumen von 180,1 ml auf (Median 161,0 ml).
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3.4.1.8 Urinverlust pro 100 ml Infusionsvolumen

Der Vergleich der mannlichen Patienten mit den weiblichen Patienten ergab keinen
signifikanten Unterschied in der errechneten Menge des Urinverlustes pro 100 mi

Infusionsvolumen (nativ p=0,875, nach TCD p=0,724).

3.4.2 Einfluss des Geschlechts auf die Miktionsphase

3.4.2.1 Maximaler Detrusordruck bei Miktion

Beim Vergleich des maximalen Detrusordruckes bei den mannlichen Patienten mit dem
der weiblichen Patienten zeigte sich folgender Unterschied:

In der nativen Untersuchung ergab sich flr die mannlichen Patienten ein maximaler
Detrusordruck von im Mittel 66,6 cmH,O (Median 59,0 cmH,0), wahrend der
arithmetische Mittelwert flr die weiblichen Patienten 34,0 cmH,O (Median 29,0 cmH,0)
ergab. Dieser Unterschied war hdchst signifikant (p<0,001) (Siehe Tab. 29).

In der TCD-Messung beobachtete man flr diesen Parameter keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Geschlechtern. Der Mittelwert des maximalen
Detrusordruckes wahrend der Miktion betrug bei den mannlichen Patienten 35,7
cmH,0 (Median 28,0 cmH,0) und bei den weiblichen Patienten 29,5 cmH,O (Median
25,0 cmH,0). Der Unterschied war mit p=0,262 nicht signifikant.

3.4.2.2 Restharnmenge nach Miktion

Der Vergleich der Restharnmenge nach Miktion bei den méannlichen Patienten mit den
Werten der weiblichen Patienten zeigte folgenden Unterschied auf:

In der nativen Untersuchung ergab sich fir die mannlichen Patienten eine
Restharnmenge von im Mittel 46,3 ml (Median 7,0 ml), wahrend der arithmetische
Mittelwert flr die weiblichen Patienten 22,3 ml (Median 10,0 ml) ergab. Dieser
Unterschied war nicht signifikant (p=0,710).

Auch bei der Restharnmenge in der Messung nach TCD-Gabe liel’ sich zwischen den
Geschlechtern kein signifikanter Unterschied beobachten (p=0,894) (Siehe Tab. 29).
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Geschlecht Mittel- Standard-
n Maximum
wert | abweichung | Minimum

. 46,3 72,2
Restharn nach Miktion — | ménnlich 27 1.0 240,0
nativ in ml weiblich 23 22,3 258 1,0 95,0

. 269,2 156,4
Restharn nach Miktion — | ménnlich 42 14,0 574,0
TCD in ml weiblich 50 | 2620 158,3 3,0 547,0

. 66,6 30,9
Max. Detrusordruck bei mannlich 51 16,0 162,0
Miktion - nativ in cmH,O weiblich 61 34,0 21,6 6,0 100,0

. 35,7 24,3
Max. Detrusordruck bei mannlich 51 6,0 107,0
Miktion - TCD in cmH20 | weiblich 53 | 296 21,5 10 98,0
Max. Flow bei Miktion — | mannlich 51 %8 o1 2,0 30,0
nativ in ml/s weiblich 61 10.9 6.6 1,0 39,0
Max. Flow bei Miktion — | mannlich 31 "3 09 2,0 30,0
TCD in ml/s weiblich 46 8.3 6.1 2,0 28,0

Tabelle 29: Miktionsparameter flir mannliche und weibliche Patienten

3.4.2.3 Maximale Flussgeschwindigkeit bei der Miktion

Der Vergleich der Werte der maximalen Flussgeschwindigkeit bei der Miktion der
mannlichen Patienten (im Mittel 9,8 ml/s nativ bzw. 7,3 ml/s nach TCD-Gabe) mit
denen der weiblichen Patienten (im Mittel 10,9 ml/s nativ bzw. 8,3 ml/s nach TCD-
Gabe) ergab weder flr die native Untersuchung (p=0,267) noch fir die TCD-Messung
(p=0,333) einen signifikanten Unterschied (Siehe Tab. 29).

3.5 Ergebnisse nach Diagnosegruppen

3.5.1 Diagnosegruppierungen

Die Gesamtheit der 112 Patienten wurde entsprechend der Ursache der bestehenden
Detrusorhyperaktivitat in drei verschiedene Diagnosegruppen aufgeteilt. Hierbei liel3
sich fir 35 Patienten eine sicher neurogene Ursache der Detrusorhyperaktivitat
festlegen (siehe Tab. 30). Bei 17 Patienten ist die Ursache der Detrusorhyperaktivitat

allein im Vorliegen einer urodynamisch relevanten subvesikalen Obstruktion (SVO) zu
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finden. Eine weitere Gruppe bildet die Gruppe mit idiopathischer DHA, flr die weder
eine neurologische Grunderkrankung noch eine subvesikale Obstruktion als Ursache

der bestehenden Detrusorhyperaktivitat wahrscheinlich erscheint.

Haufigkeit Prozent
neurogene Detrusorhyperaktivitat 35 31,3%
SVO (sekundare DHA) 17 15,2%
Idiopathische DHA 50 44,7%
sowohl neurologische Grunderkrankung, 10 8,9%
als auch SVO (Ausschluss)

Tabelle 30: Gruppenbildung nach Diagnosen

Bei 10 Patienten war sowohl eine neurologische Erkrankung, als auch eine subvesikale
Obstruktion als Ursache fir die bestehende Detrusorhyperaktivitat moglich. Diese

Patienten werden von den nachfolgenden Berechnungen ausgeschlossen.

3.5.2 Vergleich neurogene Detrusorhyperaktivitat versus nicht-neurogene

Detrusorhyperaktivitat

Dieses Kapitel beschreibt Unterschiede zwischen den Messungen der Patienten mit
einer neurogenen Detrusorhyperaktivitat und den Patienten mit einer nicht-neurogenen

Detrusorhyperaktivitat. Die Patientengruppen setzen sich wie folgt zusammen:

Haufigkeit in Prozent
nicht-neurogene Detrusorhyperaktivitat 67 59,8%
neurogene Detrusorhyperaktivitat 35 31,3%
Gesamt 102 91,1%

Tabelle 31: Gruppe neurogene und nicht-neurogene DHA

Hierbei wird auf Unterschiede in der nativen Messung als auch in der Messung nach
TCD-Gabe und zusatzlich auf Veranderungen zwischen beiden Messungen
eingegangen.

Da es sich um ein multiples Testen mit begrenztem Patientenkollektiv handelte,
nahmen wir aus Grinden der verminderten statistischen Aussagekraft von dem

Versuch Abstand, signifikante Ergebnisse zu liefern. Es erfolgte lediglich der
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beschreibende Vergleich der Mittelwerte der im Rahmen der urodynamischen
Untersuchungen gewonnenen Parameter.

Patienten unseres Kollektivs mit einer neurogenen Detrusorhyperaktivitdt waren im
Mittel 55,0 Jahre alt, wahrend Patienten mit einer nicht-neurogenen Detrusorhyperakti-
vitat im Mittel 58,9 Jahre alt waren (siehe Tab. 32).

Von den Patienten mit einer neurogenen Detrusorhyperaktivitdt waren 10 Patienten
mannlich und 25 Patienten weiblich. 31 Patienten mit einer nicht-neurogenen

Detrusorhyperaktivitat waren mannlich, 36 waren weiblich.

n Mittel- Standard- | 95%-Konfidenzintervall Mini- Maxi-
wert ab- fur den Mittelwert mum mum
[Jahre] weichung Unter- Ober- [Jahre] | [Jahre]
[Jahre] grenze grenze
[Jahre] [Jahre]
Alter nicht-
67 58,9 13,1 55,7 62,1 29 82
neurogen
neurogen | 35 55,0 16,3 50,4 61,6 27 88

Tabelle 32: Alter der Patienten mit neurogener und nicht-neurogener Detrusorhyperak-

tivitat im Vergleich

3.5.2.1 Vergleich von qualitativen Parametern

Entsprechend der Einschlusskriterien hatten alle Patienten beider Gruppen in der
nativen Messung eine Detrusorhyperaktivitat. In der Messung nach TCD-Gabe kam es
bei 22 Patienten (62,9%) mit neurogener DHA weiterhin zu einer Detrusorhyperaktivi-
tat, von den Patienten mit nicht-neurogener DHA waren es 42 Patienten (62,7%) (siehe
Tab. 33).

neurogen nicht-neurogen
mannlich 10 31
weiblich 25 36
Vorhandensein DHA - nativ 35 (100%) 67 (100%)
Vorhandensein DHA - TCD 22 (62,9%) 42 (62,7%)
Harnverhalt — nativ 0 0
Harnverhalt - TCD 23 (65,7%) 30 (44,8%)

Tabelle 33: Vergleich qualitative Parameter neurogene vs. nicht-neurogene DHA
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In der nativen Messung kam es in keiner Diagnosegruppe zum Harnverhalt. Nach
Gabe von TCD kam es bei 23 Patienten (65,7%) mit neurogener DHA zum

Harnverhalt, von den Patienten mit nicht-neurogener DHA waren es 30 (44,8%).

3.5.2.2 Vergleich von quantitativen Parametern

Patienten mit neurogener DHA zeigten in der nativen Messung einen maximalen
intravesikalen Druck (Pmax) wahrend der gesamten Blasenflllungsphase von im Mittel
42,06 cmH,0, bei Patienten mit nicht-neurogener DHA betrug der Wert 50,81 cmH,0O
(siehe Tab. 34). In der Messung nach TCD-Gabe war Pn.x der Patienten mit
neurogener DHA im Mittel 17,81 cmH,0, in der Vergleichsgruppe 20,12 cmH,0. Bei
Patienten mit einer neurogenen DHA kam es zu einer Verminderung von Py durch
die intraventse Gabe von TCD um 26,59 cmH,0O, bei Patienten mit einer nicht-
neurogenen DHA um 32,86 cmH,O (siehe Tab. 37).

Bei Patienten mit neurogener DHA trat in der nativen Messung bei einem
Fullungsvolumen von 47,57 ml die erste DHA auf, wahrend es bei Patienten mit nicht-
neurogener DHA im Mittel bei 86,20 ml zur ersten DHA kam (siehe Tab. 35). Nach
Gabe von TCD kam es bei Patienten mit neurogener DHA bei 119,36 ml zur ersten
DHA, bei Patienten mit nicht-neurogener DHA bei 138,50 ml. Die Zunahme des
Fullungsvolumens bis zum ersten Auftreten einer DHA durch die einmalige intravendse
Medikation von TCD betrug bei Patienten mit neurogener DHA 76,09 ml, bei Patienten
mit nicht-neurogener DHA 42,93 ml (siehe Tab. 37).

Patienten mit neurogener DHA hatten auf 100 ml Infusionsvolumen gerechnet in der
nativen Messung im Mittel 3,10 DHA, wahrend die Anzahl an DHA bei den Patienten
mit nicht-neurogener DHA 1,83 betrug (siehe Tab. 35). Nach TCD-Gabe kam es bei
Patienten mit neurogener DHA wahrend der Infusion von 100 ml Volumen im Mittel zu
0,60 DHA, in der Vergleichsgruppe zu 0,56 DHA.

Die Blasenkapazitat in der nativen Messung betrug bei Patienten mit neurogener DHA
86,49 ml, bei Patienten mit nicht-neurogener DHA 143,46 ml (siehe Tab. 35). In der
Messung nach TCD-Gabe hatten Patienten mit einer neurogenen DHA ein maximales
Blasenflllungsvolumen von 253,51 ml, Patienten in der Vergleichsgruppe kamen auf
einen Mittelwert von 284,45 ml. Die Zunahme des maximalen Blasenflllungsvolumens
durch die einmalige intravenése Medikation von TCD betrug bei Patienten mit
neurogener DHA 167,03 ml, bei Patienten mit nicht-neurogener DHA 140,99 ml (siehe
Tab. 37).
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Bei Patienten mit neurogener DHA trat in der nativen Messung bei einem
Fullungsvolumen von 59,25 ml der erste Urinverlust auf, wahrend es bei Patienten mit
nicht-neurogener DHA im Mittel bei 109,00 ml zum ersten Urinverlust kam (siehe Tab.
35). Nach Gabe von TCD kam es bei Patienten mit neurogener DHA bei 177,60 ml
zum ersten Urinverlust, bei Patienten mit nicht-neurogener DHA bei 189,19 ml. Die
Zunahme des Fullungsvolumens bis zum ersten Auftreten eines Urinverlustes durch
die einmalige intravendse Medikation von TCD betrug bei Patienten mit neurogener
DHA 130,67 ml, bei Patienten mit nicht-neurogener DHA 138,33 ml (siehe Tab. 37).
Die Urinverlustmenge pro 100 ml Infusionsvolumen in der nativen Messung betrug bei
Patienten mit neurogener DHA 45,58 ml, bei Patienten mit nicht-neurogener DHA
36,52 ml (siehe Tab. 35). Nach TCD-Gabe kam es bei den Patienten mit neurogener
DHA pro 100 ml Infusionsvolumen zu einer Urinverlustmenge von 17,73 ml, bei
Patienten mit nicht-neurogener DHA von 22,36 ml. Berlcksichtigt wurden nur
Patienten, bei denen es auch zum Urinverlust wahrend der Fillungsphase kam.

Der Detrusor-Overactivity-Index in der nativen Messung betrug bei Patienten mit
neurogener DHA 0,85 cmH,O/ml, bei Patienten mit nicht-neurogener DHA 0,66
cmH,0/ml (siehe Tab. 36). In der Messung nach TCD-Gabe hatten Patienten mit einer
neurogenen DHA einen DOI von 0,16 cmH,O/ml, Patienten in der Vergleichsgruppe

kamen auf einen Mittelwert von 0,14 cmH,O/ml.

n Mittel- Standard- Unter- Ober- Mini- Maxi-
wert ab- grenze | grenze mum mum
weichung 95%-CI 95%-Cl
Pmax aller DHA —
neurogen |- 55 | 42,06 39,30 6,64 2856 | 5556 | 7,00
nativ
[CmHzO] nicht-
neurogen | 67 | 50,81 39,59 4.84 4115 | 6046 | 5,00
Pmax aller DHA —
neurogen |- oo | 17,82 16,27 10,60 | 25,03 400 | 66,00
TCD
[CmHzO] nicht-
neurogen | 42 | 20,12 15,63 1525 | 24,99 200 | 84,00

Tabelle 34: Vergleich des maximalen intravesikalen Druckes neurogene DHA vs. nicht-

neurogene DHA
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n Mittel- Standard- Unter- Ober- Mini- Maxi-
wert ab- grenze grenze mum mum

weichung 95%-Cl 95%-Cl

Fillungsvolumen neurogen

35 47,57 35,54 35,36 59,78 9,00 137,00
bei erster DHA —
nativ [ml] nicht-
neurogen | 67 | 86,20 70,38 69,13 103,46 1,00 | 357,00
Fillungsvolumen
MOWO9EN | 22 | 11936 | 7887 | 8439 | 15433 | 100 | 330,00
bei erster DHA —
TCD [ml] nicht-
neurogen | 42 | 138,50 86,93 111,41 1 165,59 12,00 ] 340,00
Anzahl DHA pro
neurogen | . 3.10 3,02 2,06 4,14 0,13 12,00
100 ml Inf.vol. —
nativ nicht-
67 183 2,21 1,29 2,37 0,21 16,67
(Anzahi] neurogen
Anzahl DHA pro
neurogen | 0,60 0,68 0,37 0,84 0,00 2,76
100 ml Inf.vol. —
TCD nicht-
67 | 056 0,60 0,41 0,70 0.00 | 240
(Anzahi] neurogen
max.
neurogen | .- | gg 49 62,92 64,87 | 10810 | 25,00 | 259,00
Blasenfiillungs-
volumen — nativ nicht-
[ml] neurogen | 67 | 143,46 92,48 120,90 | 166,02 5,00 | 502,00
m
max.
neurogen 35 | 25351 108,23 216,33 290,69 66,00 | 501,00
Blasenfiillungs-
nicht-

volumen — TCD

[mi] neurogen 67 | 284,45 125,55 253,82 315,07 96,00 | 555,00
m

Fullungsvolumen

neurogen 16 59,25 28,03 44,32 74,18 16 110
bei erstem
Urinverlust — nativ nicht-
32 109,00 89,57 76,71 141,29 3 324
[ml] neurogen
Fullungsvolumen
neurogen 10 177,60 85,92 116,14 239,06 75 347

bei erstem

Urinverlust — TCD nicht-

21 189,19 140,56 125,21 253,17 6 487
[ml] neurogen
Urinverlustmenge
neurogen 16 45,58 28,38 30,46 60,70 2,70 94,63
pro 100 ml
Fullungsvolumen — nicht-
32 36,52 30,81 25,41 47,63 0,50 100,00

nativ [ml] neurogen
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Urinverlustmenge
neurogen 10 17,73 22,28 1,80 33,67 1,09 69,14
pro 100 ml
Fullungsvolumen — nicht-
21 22,36 19,47 13,50 31,22 0,73 81,31
TCD [ml] neurogen

Tabelle 35: Vergleich

neurogene DHA vs. nicht-neurogene DHA

von quantitativen Parametern der

Blasenfiillungsphase

n Mittel- Standard- Unter- Ober- Mini- Maxi-
wert ab- grenze grenze mum mum
weichung 95%-Cl 95%-Cl
DOI — nativ
neurogen 35 0,85 0,91 0,53 1,16 0,03 4,84
[cmH,O/ml]
nicht-
67 0,66 0,76 0,48 0,85 0,03 5,16
neurogen
DOI-TCD
neurogen 22 0,16 0,19 0,08 0,25 0,02 0,78
[cmH,O/ml]
nicht-
42 0,14 0,14 0,10 0,18 0,01 0,88
neurogen

Tabelle 36: Vergleich des Detrusor Overactivity Index neurogene DHA vs.

neurogene DHA

n Mittel- Standard- Unter- Ober- Mini- Maxi-
wert ab- grenze grenze mum mum
weichung 95%-Cl 95%-Cl
Zunahme BFV
neurogen 35 167,03 96,54 133,87 200,19 11,00 | 367,00
nach TCD-Gabe
[ml] nicht-
67 140,99 131,26 108,97 173,00 -78,00 | 485,00
neurogen
Zunahme Restharn
neurogen 35 240,77 147,15 190,22 291,32 -50,00 | 524,00
nach TCD-Gabe
[mi] nicht-
67 181,67 171,01 139,96 223,38 -56,00 | 574,00
neurogen
Verkleinerung von
neurogen 22 26,59 24,54 15,71 37,47 -7,00 82,00
Pmax aller DHA
nach TCD-Gabe nicht-
42 32,86 43,40 19,33 46,38 -29,00 | 239,00
[cmH,0] neurogen

nicht-
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VergréRerung des

neurogen 22 76,09 74,27 43,16 109,02 -37,00 | 290,00
BFV bei erster
DHA nach TCD- nicht-
42 42,93 81,74 17,46 68,40 -90,00 | 248,00
Gabe [ml] neurogen
VergréRerung des
neurogen 6 130,67 92,02 34,10 227,23 32 282
BFV bei erstem UV
bei Persistenz nach nicht-
15 138,33 163,57 47,75 228,92 -61 438

TCD-Gabe [ml] neurogen

Verminderung von

neurogen 35 17,06 29,35 6,97 27,14 -83,00 [ 98,00
Pmax bei Miktion
nach TCD-Gabe nicht-
67 17,96 32,21 10,10 25,81 -72,00 [ 93,00
[cmH,0] neurogen
Verminderung des
max. Flow bei neurogen 35 5,46 6,06 3,38 7,54 -9,00 20,00
Miktion nach TCD-
Gabe [ml/s] nicht-
67 5,28 8,11 3,31 7,26 -16,00 | 30,00
neurogen

Tabelle 37: Vergleich der urodynamisch gemessenen Veranderungen nach TCD-Gabe

neurogene DHA vs. nicht-neurogene DHA

3.5.3 Vergleich von Patienten mit subvesikaler Obstruktion (SVO) versus
Patienten ohne SVO

Es werden Unterschiede zwischen Patienten mit subvesikaler Obstruktion und
Patienten ohne subvesikale Obstruktion beschrieben.

Von den Patienten mit einer subvesikalen Obstruktion waren in unseren
Untersuchungen alle 17 mannlich mit dem mittleren Alter von 64,1 Jahren. Bei keiner
der weiblichen Patientinnen war eine subvesikale Obstruktion zu verzeichnen. Dies
muss bei der Bewertung der nachfolgenden Vergleiche berlicksichtigt werden. Die

Patientengruppen setzen sich wie folgt zusammen:

Haufigkeit in Prozent
SVO 17 16,7%
keine SVO 85 83,3%
Gesamt 102 91,1%

Tabelle 38: Gruppe SVO und keine SVO
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3.5.3.1 Vergleich von qualitativen Parametern

Bei allen Patienten trat in der nativen Untersuchung eine Detrusorhyperaktivitat auf.
Bei Patienten mit einer SVO war nach TCD-Gabe noch in 13 Féllen (76,5%) eine DHA
messbar. Patienten ohne SVO hatten noch in 40 Fallen (47,1%) eine DHA (siehe Tab.
39).

Keiner der Patienten in beiden Gruppen hatte unter nativen Messbedingungen einen
Harnverhalt. Nach TCD-Gabe war bei 23 (65,7%) der Patienten mit SVO keine Miktion
mdglich, von den Patienten ohne SVO galt dies fur 30 Patienten (44,8%).

SVO keine SVO
mannlich 17 (100%) 24 (28,2%)
weiblich 0 (0%) 61 (71,8%)
Vorhandensein DHA - nativ 17 (100%) 85 (100%)
Vorhandensein DHA - TCD 13 (76,5%) 40 (47,1%)
Harnverhalt — nativ 0 (0%) 0 (0%)
Harnverhalt - TCD 23 (65,7%) 30 (44,8%)

Tabelle 39: Vergleich qualitative Parameter SVO vs. keine SVO

3.5.3.2 Vergleich von quantitativen Parametern

Patienten mit SVO zeigten in der nativen Messung einen maximalen intravesikalen
Druck P aller DHA von im Mittel 88,12 cmH,0, bei Patienten ohne SVO betragt der
Wert 39,74 cmH,O (siehe Tab 40). In der Messung nach TCD-Gabe ist Py der
Patienten mit SVO im Mittel 27,64 cmH,0, in der Vergleichsgruppe 17,60 cmH,0O. Bei
Patienten mit SVO kommt es zu einer Verminderung von P durch die intravendse
Gabe von TCD um 68,00 cmH,0, bei Patienten ohne SVO um 22,96 cmH,0O (siehe
Tab 43).

Bei Patienten mit SVO trat in der nativen Messung bei einem Fillungsvolumen von
92,12 ml die erste DHA auf, wahrend es bei Patienten ohne SVO im Mittel bei 69,19 ml
zur ersten DHA kam (siehe Tab. 41). Nach Gabe von TCD kam es bei Patienten mit
SVO bei 185,18 ml zur ersten DHA, bei Patienten ohne SVO bei 120,87 ml. Die
Zunahme des Fillungsvolumens bis zum ersten Auftreten einer DHA durch die
einmalige intravendse Medikation von TCD betrug bei Patienten mit SVO 91,55 ml, bei
Patienten ohne SVO 46,60 ml (siehe Tab. 43).
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Patienten mit SVO hatten auf 100 ml Infusionsvolumen, gerechnet in der nativen
Messung, im Mittel 1,03 DHA, wahrend die Anzahl an DHA bei den Patienten ohne
SVO 2,51 betrug (siehe Tab. 41). Nach TCD-Gabe kam es bei Patienten mit SVO
wahrend der Infusion von 100 ml Volumen im Mittel zu 0,45 DHA, in der
Vergleichsgruppe zu 0,60 DHA.

Die Blasenkapazitat in der nativen Messung betrug bei Patienten mit SVO 175,94 ml,
bei Patienten ohne SVO 113,51 ml (siehe Tab. 41). In der Messung nach TCD-Gabe
hatten Patienten mit SVO ein maximales Blasenflllungsvolumen von 347,76 ml,
Patienten in der Vergleichsgruppe kamen auf einen Mittelwert von 259,05 ml. Die
Zunahme des maximalen Blasenflllungsvolumens durch die einmalige intravendse
Medikation von TCD betrug bei Patienten mit SVO 171,82 ml, bei Patienten ohne SVO
145,54 ml (siehe Tab. 43).

Bei Patienten mit SVO trat in der nativen Messung bei einem Fillungsvolumen von
170,44 ml der erste Urinverlust auf, wahrend es bei Patienten ohne SVO im Mittel bei
74,41 ml zum ersten Urinverlust kam (siehe Tab. 41). Nach Gabe von TCD kam es bei
Patienten mit SVO bei 332,00 ml zum ersten Urinverlust, bei Patienten ohne SVO bei
169,75 ml. Die Zunahme des Fillungsvolumens bis zum ersten Auftreten eines
Urinverlustes durch die einmalige intravendse Medikation von TCD betrug bei
Patienten mit SVO 247,50 ml, bei Patienten ohne SVO 124,42 ml (siehe Tab. 43).

Standard- Unter- Ober-
Patienten- Mittel- Mini- Maxi-
n ab- grenze grenze
gruppe wert mum mum
weichung | 95%-Cl 95%-Cl

SVO

max. intravesikaler 17 88,12 53,17 60,78 115,45 37,00 | 263,00
Druck aller DHA - )
keine
nativ in cmH,O SVO 85 39,74 30,74 33,11 46,37 5,00 189,00
SVO
max. intravesikaler 11 27,64 15,60 17,15 38,12 13,00 61,00
Druck aller DHA - .
keine
TCD in cmH0 SVO 53 17,60 15,38 13,36 21,84 2,00 84,00

Tabelle 40: Vergleich des maximalen intravesikalen Druckes der Patienten mit SVO vs.
ohne SVO
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Standard- Unter- Ober-
Patienten- Mittel- Mini- Maxi-
n ab- grenze grenze
gruppe wert mum mum
weichung | 95%-ClI 95%-Cl
SVO
Fillungsvolumen 17 92,12 70,59 55,82 128,41 21,00 | 249,00
bei erster DHA — .
keine
nativ in ml SVO 85 69,19 61,44 55,94 82,44 1,00 357,00
SVO
Fillungsvolumen 11 | 185,18 83,34 129,20 241,17 70,00 | 315,00
bei erster DHA — .
keine
TCD in ml sSVO 53 | 120,87 80,70 98,62 143,11 1,00 340,00
Anzahl DHA pro SVo 17 1,03 0,83 0,60 1,46 0,21 2,86
100 ml Inf.vol. - .
keine
nativ sSVO 85 2,51 2,73 1,92 3,10 0,13 16,67
SVO
Anzahl DHA pro 17 0,45 0,47 0,20 0,69 0,00 1,48
100 ml Inf.vol - .
keine
TCD SVO 85 | 0,60 0,65 0,46 0,74 0,00 2,76
SVO
max. 17 | 175,94 100,51 124,26 227,62 36,00 | 325,00
Blasenfillungsvo- keine
lumen — nativ in ml SVO 85 | 113,51 81,42 95,94 131,07 5,00 502,00
SVO
max. 17 | 347,76 123,49 284,27 411,26 134,00 | 555,00
Blasenfillungsvo- keine
lumen —TCD in ml sSVO 85 | 259,05 114,70 234,31 283,79 66,00 | 514,00
Fullungsvolumen
g SVo 9 170,44 100,53 93,17 247,72 31 324
bei erstem
Urinverlust — nativ keine
in ml SVO 39 74,41 60,39 54,83 93,99 3 315
inm
Fullungsvolumen
9 SVo 3 332,00 142,73 -22,55 686,55 206 487
bei erstem
Urinverlust — TCD keine
SVO 28 | 169,75 113,92 125,58 213,92 6 460

in ml
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Standard- Unter- Ober-
Patienten- Mittel- Mini- Maxi-
n ab- grenze grenze
gruppe wert mum mum
weichung | 95%-ClI 95%-Cl
Urinverlustmenge
9 SVo 9 31,20 26,19 11,07 51,3284 0,50 72,40
pro 100 ml
Fillungsvolumen — keine
. SVO 39 41,46 30,84 31,47 51,46 1,69 100,00
nativ in ml
Urinverlustmenge
o SVo 3 18,08 12,79 -13,68 49,84 8,88 32,68
pro 100 ml
Fillungsvolumen — keine
) SVO 28 21,17 20,94 13,05 29,28 0,73 81,31
TCD in ml

Tabelle 41: Vergleich von quantitativen Parametern der Blasenfillungsphase der
Patienten mit SVO vs. ohne SVO

Die Urinverlustmenge pro 100 ml Infusionsvolumen in der nativen Messung betrug bei
Patienten mit SVO 31,20 ml, bei Patienten ohne SVO 41,46 ml (siehe Tab. 41). Nach
TCD-Gabe kam es bei den Patienten mit SVO pro 100 ml Infusionsvolumen zu einer
Urinverlustmenge von 18,08 ml, bei Patienten ohne SVO von 21,17 ml. Bertcksichtigt

wurden nur Patienten, bei denen es auch zum Urinverlust wahrend der Fillungsphase

kam.
Standard- Unter- Ober-
Patienten- Mittel- Mini- Maxi-
n ab- grenze grenze
gruppe wert mum mum
weichung | 95%-ClI 95%-Cl
SVo 17 0,85 1,22 0,22 1,47 0,16 5,16
DOI - nativ in
cmH,O/ml keine
SVO 85 0,70 0,71 0,55 0,86 0,03 4,84
SVo 11 0,15 0,11 0,07 0,22 0,04 0,41
DOI-TCD in
cmH,O/ml keine
SVO 53 0,15 0,17 0,10 0,19 0,01 0,88

Tabelle 42: Vergleich des Detrusor Overactivity Index der Patienten mit SVO vs. ohne
SVO

Der Detrusor-Overactivity-Index in der nativen Messung betrug bei Patienten mit SVO
0,85 cmH,O/ml, bei Patienten ohne SVO 0,70 cmH,O/ml (siehe Tab. 42). In der
Messung nach TCD-Gabe hatten Patienten mit SVO einen DOI von 0,15 cmH,O/ml,
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Patienten in der Vergleichsgruppe kamen gleichfalls auf einen Mittelwert von 0,15

cmH,O/ml.
Standard- Unter- Ober-
Patienten- Mittel- Mini- Maxi-
n ab- grenze grenze
gruppe wert mum mum
weichung | 95%-Cl 95%-Cl
SVO
Zunahme BFV 17 | 171,82 148,84 95,30 248,35 -53,00 | 485,00
nach TCD-Gabe in .
keine
mi SVO 85 | 145,54 114,72 120,80 170,28 -78,00 | 458,00
SVO
Zunahme Restharn 17 | 251,94 179,29 159,76 344,12 -25,00 | 574,00
nach TCD-Gabe in .
keine
mi SVO 85 | 191,95 161,15 157,19 226,71 -56,00 | 524,00
Verkleinerung des SVO
11 68,00 65,27 24,15 111,85 -1,00 | 239,00
Druckes, max.
Peak aller DHA .
keine
nach TCD-Gabe in SVO 53 22,96 23,76 16,41 29,51 -29,00 | 82,00
cmH,0
VergroRerung des sSVo
11 91,55 102,62 22,60 160,49 -31,00 | 248,00
Blasenfillungsvo-
lumens bei erster .
keine
DHA nach TCD- sSVO 53 46,60 73,64 26,31 66,90 -90,00 | 290,00
Gabe in ml
VergréRerung des
° g SVo 2 247,50 269,41 63,03 346,03 57 438
BFV bei 1. UV bei
Persistenz nach keine
) SVO 19 | 124,42 132,75 60,44 188,40 -61 414
TCD-Gabe in ml
Verminderung des SVO
9 17 35,35 38,57 15,52 55,18 -72,00 | 85,00
max. Druckes bei
Miktion nach TCD- keine
) SVO 85 14,11 28,37 7,99 20,22 -83,00 | 98,00
Gabe in cmH,0
Verminderung des SVO
. 17 5,41 5,08 2,80 8,02 -2,00 19,00
max. Flow bei
Miktion nach TCD- keine
Gabe in ml/s sSVO 85 | 5,33 7,85 3,64 7,02 -16,00 | 30,00

Tabelle 43: Vergleich der urodynamisch gemessenen Veranderungen nach TCD-Gabe
der Patienten mit SVO vs. ohne SVO.
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4 Diskussion

Die Medikation mit Antimuskarinika ist die Therapie erster Wahl flir Patienten, die als
Folge einer Detrusorhyperaktivitat an einer Uberaktiven Blase leiden [33, 86-88]. Viele
Studien wiesen flr diese Patienten die Wirksamkeit der oralen antimuskarinergen
Therapie nach, insbesondere die Senkung des Detrusordruckes wahrend einer
unwillkrlichen Kontraktion und die Zunahme des maximalen Blasenflllungsvolumens
[87]. Eine Studie zum Nachweis der urodynamischen Wirksamkeit von intravends
verabreichtem Trospiumchlorid liegt bislang nicht vor. Ferner existiert kein
Antimuskarinikum, welches fir eine intravendse Applikation zugelassen ist. Unsere
Untersuchung kann daher als Novum betrachtet werden.

Der erste Teil unserer Untersuchung liefert ein urodynamisches Wirkungsprofil von
intravends verabreichtem Trospiumchlorid. Der zweite Teil beschaftigt sich mit den
unterschiedlichen Wirkungen intravends verabreichten TCDs abhangig von Geschlecht
und Ursache der Detrusorhyperaktivitat.

Die Untersuchung zeigte, dass die intravenése Gabe von Trospiumchlorid bereits 20
min nach Applikation zu einer deutlichen urodynamisch messbaren und signifikanten
Anderung der Blasenfunktion flihrte. Hiervon war sowohl die Blasenfiillungs- als auch
die Miktionsphase betroffen.

In den folgenden Kapiteln werden die Ergebnisse interpretiert und eine mdgliche
Bedeutung flir den Umgang mit intravends verabreichtem Trospiumchlorid
ausgearbeitet. Des Weiteren werden unsere Messergebnisse nach intravendser
Verabreichung von TCD Studien zur urodynamischen Wirkung von oral verabreichtem

TCD gegentbergestellt.

4.1 Blasenfillungsphase

4.1.1 Auftreten einer Detrusorhyperaktivitat und Druckaufbau wahrend der DHA

Eine wichtige Beobachtung der Untersuchung ist, dass es nach TCD-Gabe zu einer
signifikanten Verringerung von Patienten kam, bei denen noch eine DHA auftrat. Von
den 112 Patienten, bei denen wir eine Detrusorhyperaktivitdt beobachtet hatten, war
bei 39 Patienten nach intravendser Gabe von TCD keine urodynamisch messbare

Detrusorhyperaktivitat mehr nachweisbar. Aus urodynamischer Sicht kam es somit bei
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34,8% der Patienten zum vollstandigen Verschwinden der DHA durch die intravendse
Gabe von TCD. Andererseits war bei 65,2% der Patienten immer noch eine
Detrusorhyperaktivitat nachweisbar. Betrachtet man die terminale DHA, so zeigte sich
ein héchst signifikanter Rickgang der tDHA und damit auch der imperativen Miktion
(siehe Kap. 4.2) nach Gabe von TCD i.v..

Die Patienten, bei denen es auch nach Gabe von TCD zu einer Detrusorhyperaktivitat
kam, wiesen eine hdchst signifikante Reduktion des maximal gemessenen Druckes
auf. Dies galt sowohl fir die erste DHA, als auch flr Pn. aller DHA. Die Tatsache,
dass bei unseren Berechnungen nur jene Patienten berlcksichtigt wurden, bei denen
es auch nach der intravendésen Verabreichung von TCD noch weiterhin zu

Detrusorhyperaktivitaten kam, macht unsere Ergebnisse noch eindricklicher.

Stohrer et al. flihrte eine prospektive, placebo-kontrollierte, doppelblinde Studie mit 61
Patienten durch, die einen instabilen Detrusor nach einer Rickenmarksverletzung
aufwiesen [89]. Es wurde oral 20 mg TCD zweimal taglich fir drei Wochen verabreicht.
Die Wirkung wurde zystometrisch erfasst. Zum Vergleich zeigte sich hier eine
signifikante mittlere Senkung des maximalen Detrusordruckes um 38 cmH,0
(p<0,001).

Madersbacher et al. [90] kamen zu &hnlichen Ergebnissen: in der Studie mit 29
Patienten, die an einer neurogenen Reflexblase leiden, zeigte sich eine signifikante
Reduktion des maximalen Detrusordrucks um 41 cmH,O durch die orale Gabe von

TCD flar 2 Wochen mit 20 mg zweimal taglich.

Eine mégliche Erklarung fir das persistierende Auftreten einer DHA nach TCD-Gabe
ist, dass nicht alle Muskarinrezeptoren der Blase durch das Antimuskarinikum blockiert
wurden. Trospiumchlorid ist definitionsgemal® ein Parasympatholytikum. Am
muskarinergen Acetylcholinrezeptor wirkt es als ein kompetitiver Antagonist [91]. Somit
erhoht sich mit zunehmender systemischer Menge an TCD flir den einzelnen Rezeptor
die Wahrscheinlichkeit blockiert zu werden, und fir die Gesamtheit der
Muskarinrezeptoren erhdht sich der Anteil der Rezeptoren, die nicht mehr auf
Acetylcholin ansprechen. Die Wirkung von Trospiumchlorid entspricht demnach nicht
einer vollstandigen Lahmung des Detrusors, sondern einer Verminderung der
muskularen Kraftentwicklung und damit einer Verminderung des Druckaufbaus.
Denkbar ist, dass bei den Patienten, bei denen unter TCD-Gabe urodynamisch keine
Detrusorkontraktion mehr nachweisbar ist, eine Kontraktion lediglich zu einem

Druckanstieg fuhrt, die mit den zystomanometrischen Methoden nicht messbar ist.
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Der M3-Subtyp ist der direkte Mediator der Detrusorkontraktion. Die physiologische
Kontraktion des Detrusors wird Uberwiegend durch M3;-Rezeptoren vermittelt [92, 93].
Auf der anderen Seite scheinen M,-Rezeptoren physiologisch vor allem eine
unterstitzende Rolle zu spielen, indem sie die relaxierenden Effekte einer (-
Adrenozeptorstimulation hemmen [92, 93]. M2- und M3;-Rezeptoren arbeiten demnach
synergistisch zusammen, um einen effizienteren Harnfluss zu ermdglichen [9, 10].
Trospiumchlorid hat bezogen auf M,- und M3;- Rezeptoren eine fast gleichwertige
Affinitat [94]. Die in unseren Untersuchungen beobachtete urodynamische Wirkung von
TCD ist somit als eine Wirkung sowohl auf M,- als auch auf M;-Rezeptoren zu
betrachten.

Chapple et al. haben aufgezeigt, dass die Unterschiede in der Effizienz der heute
angewendeten Anticholinergika (Darifenacin, Oxybutynin, Propiverin, Solinefacin,
Tolterodin und Trospiumchlorid) marginal sind, obwohl die Substanzen sich in ihrer
Selektivitat auf M,- und M3- Rezeptoren deutlich voneinander unterscheiden. An einem
standardisierten Tiermodell (Schwein) ergibt sich fiir alle diese Substanzen eine 60- bis
70%ige Hemmung der Blasenkontraktion mit marginalen Unterschieden [53, 43].

Auch wenn die Bedeutung muskarinerger Rezeptoren flr die Detrusorkontraktion
unumestritten ist, haben weitere Transmitter des ZNS mit deren Rezeptoren Einfluss auf
die Miktion und die Miktionskontrolle. Zu diesen Rezeptoren gehéren Gamma-
Aminobuttersdure (GABA)-, Opiat-, Serotonin-, Noradrenalin-, Dopamin-, Glutamat-
und P2X-Rezeptoren. Deren Einfluss auf den Detrusor mag ein weiterer Grund daflr
sein, dass in unserer Untersuchung auch nach der intravenbésen Gabe des
Antimuskarinikums TCD bei der Mehrzahl der Patienten weiterhin eine DHA
nachweisbar war. Der medikamentése Eingriff in diese Rezeptorsysteme kdnnte der
zukunftige Behandlungsweg fir jene DHA und OAB sein, die nicht auf eine

Behandlung mit Antimuskarinika ansprechen [95].

Zusatzlich erfolgte der statistische Vergleich des maximal gemessenen Druckes
wahrend der ersten Detrusorhyperaktivitat mit dem maximal gemessenen Druck der
gesamten Blasenflllungsphase. Dieser Vergleich zeigte sowohl flr die native
Messung, als auch fir die Messung nach Verabreichung von TCD einen hdchst
signifikanten Unterschied. Diese Beobachtung hat eine praktische Relevanz. So zeigt
sie, dass es bei der zystomanometrischen Untersuchung fir die Beurteilung der
Detrusorhyperaktivitat nicht gentigt, die Messung bis zum ersten Auftreten einer DHA
durchzuflhren, da nachfolgende DHA haufig einen héheren Druck aufweisen. Diese
Information zur Auspragung moglicher nachfolgender DHA wirde fehlen, wenn die

Untersuchung nach Auftreten der ersten DHA bereits abgebrochen wird.
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4.1.2 Fillungsvolumen bei erstem Auftreten einer DHA

Unsere Untersuchungen zeigten fir die Patienten, die auch in der zweiten Messung
eine DHA aufwiesen, einen hdchst signifikanten Anstieg des Filllungsvolumens beim
ersten Auftreten einer Detrusorhyperaktivitdt nach der Gabe von TCD. Vergleicht man
die Mittelwerte des Blasenflillungsvolumens beim ersten Auftreten einer DHA nativ und
nach TCD-Gabe, so errechnet sich im Mittel eine Erhéhung des Blasenflllungsvolu-
mens um 66,47 ml. Diese Erhéhung ist auch von klinischer Relevanz.

Eine Studie von Cardozo et al. untersuchte die Wirkung von TCD (20 mg zweimal
taglich fir 3 Wochen) anhand urodynamischer Parameter in einer randomisierten,
doppelblinden, placebo-kontrollierten Studie an 208 Patienten mit idiopathischer
Detrusorinstabilitat [96]. Von diesen Patienten konnten am Ende der Studie die
Ergebnisse von 132 Patienten verwertet werden. Es zeigte sich, dass die Blasenfillung
beim ersten Auftreten einer DHA von 196 ml auf Gber 270 ml anstieg, wahrend es bei
der Placebogruppe am Ende der Behandlung zu keiner Veranderung kam. Der
Unterschied zur Placebogruppe war hoch signifikant (p=0,0038). Eine weitere
doppelblinde, placebo-kontrollierte Studie an 309 Patienten mit motorischer
Drangsymptomatik und Symptomen wie Pollakisurie, Nykturie und Dranginkontinenz
wurden zweimal taglich mit 20 mg TCD oder Placebo behandelt [97]. Bei den mit TCD
behandelten Patienten stieg das Blasenfillungsvolumen beim ersten Auftreten einer
Detrusorhyperaktivitat um fast 100 ml an, wahrend in der Placebogruppe ein Anstieg
um nur 40 ml zu verzeichnen war. Der Unterschied zur Placebogruppe war hoch
signifikant (p=0,0027) [97].

Vergleicht man unsere Ergebnisse nach intravendser Gabe mit den vorliegenden
Untersuchungen nach oraler Gabe von TCD, so zeigte sich auch in unserer
Untersuchung eine signifikante Erhéhung des maximalen Blasenflllungsvolumens

beim ersten Auftreten einer Detrusorhyperaktivitat.

4.1.3 Detrusor Overactivity Index und Anzahl der DHA pro 100 ml

Infusionsvolumen nativ

Unsere Untersuchung zeigte eine hoch signifikante Verkleinerung des DOI-Wertes
nach intravendser Gabe von TCD. Der DOI setzt sich aus der Anzahl der DHA pro 100
ml und dem Druckaufbau wéhrend der DHA zusammen. Da es sowohl zu einer
signifikanten Verringerung des Detrusordruckes wahrend der DHA kam, als auch zu
einer signifikanten Verringerung der Frequenz des Auftretens einer Detrusorhyperakti-

vitat war eine Verringerung des DOI nach Gabe von TCD bereits zu erwarten.
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Das von P. Abrams entwickelte Verfahren zur Quantifizierung der Detrusorhyperaktivi-
tat ist ein Verfahren, das wir flr unsere Untersuchung verwendet haben und das einen
deutlichen Informationszugewinn bei der Betrachtung unserer Ergebnisse liefert.
Dieser Parameter beschreibt mehrere urodynamische Eigenschaften einer Messung
[79]. Sowohl der Druckaufbau jeder einzelnen Detrusorhyperaktivitat, als auch die
Frequenz des Auftretens einer DHA nehmen Einfluss auf den DOI (siehe Kap. 2.2.7.3).
Leider findet dieser Parameter bei der urodynamischen Beschreibung der DHA in der
Literatur keine Anwendung, sodass an dieser Stelle kein Vergleich zu anderen Arbeiten

erfolgen kann.

4.1.4 Maximales Blasenfiillungsvolumen

Des Weiteren konnten wir eine deutliche Zunahme des maximalen Blasenfillungsvo-
lumens beobachten. In der nativen Untersuchung betrug das maximale
Blasenflllungsvolumen 124,27 ml, in der Untersuchung nach TCD-Gabe 280,22 ml.
Der Unterschied ist hochst signifikant. Die Zunahme des maximalen Blasenfillungsvo-
lumens durch die i.v. Gabe von TCD betrug im Mittel 156,00 ml.

Eine randomisierte, doppel-blinde, placebo-kontrollierte Studie von Ulshoéfer et al.
verglich im Jahr 2001 die Wirksamkeit von dreimal taglich verabreichtem TCD in der
Dosis 15 mg fir 28 Tage. Es wurde die zystometrisch erfasste Anderung des
maximalen Blasenflllungsvolumens als Vergleichsparameter verwendet. Dabei zeigte
sich bei den Patienten, die TCD erhalten hatten eine Zunahme des maximalen
Basenflllungsvolumens um 82,3 ml, wahrend es bei den Patienten, die Placebo
verabreicht bekommen hatten zu einer leichten Zunahme des maximalen
Blasenflllungsvolumens um 4,1 ml kam. Der Unterschied zur Placebogruppe war
signifikant (p<0,01) [98].

In der oben beschriebenen Studie von Stohrer et al. wurde 20 mg TCD zweimal taglich
fur drei Wochen verabreicht [89]. Die Medikation flhrte in der Studie zu einem mittleren
Anstieg des maximalen Blasenfillungsvolumens um 138 ml.

Madersbacher et al. untersuchten 29 Patienten mit neurogener Reflexblase [90].
Nachdem ihnen 20 mg TCD zweimal am Tag fir 2 Wochen verabreicht worden war,
wurde ein Anstieg der maximalen Blasenkapazitat um 143 ml beobachtet.

Auch wir verzeichneten durch die intravendse Gabe von TCD einen signifikanten
Anstieg der maximalen Blasenkapazitat.

Sowohl die in den Untersuchungen der Literatur beschriebene orale Wirkung von TCD

als auch die von uns gemessene Wirkung von intravends verabreichtem TCD zeigte
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eine signifikante Erhéhung des maximalen Blasenflillungsvolumens. Auch wenn das
durchschnittliche maximale Fillungsvolumen noch einer funktionell reduzierten
Blasenkapazitat entspricht, ist die Zunahme der Blasenkapazitat von im Mittel 156 ml

nach intravendser TCD-Applikation eindeutig klinisch relevant.

4.1.5 Urinverlust wahrend einer Detrusorhyperaktivitat

In unseren Untersuchungen zeigte sich nach Verabreichung von TCD eine hoch
signifikante Abnahme an Patienten, bei denen es wahrend einer Detrusorhyperaktivitat
zum Urinverlust kam. Doch obwohl bei 29 Patienten nach TCD-Gabe ein initial
aufgetretener Urinverlust nicht mehr auftrat, kam es bei 11 Patienten nach TCD-Gabe
wahrend unseren Messungen erstmalig zum Urinverlust. Des Weiteren trat bei 22
Patienten in beiden Messungen ein Urinverlust auf. Bei diesen 22 Patienten trat jedoch
nach Applikation von TCD der Urinverlust bei einem hdéchst signifikant gréReren
Blasenflllungsvolumen auf. Diese Beobachtung spiegelt auch die gesteigerte
Blasenkapazitat wieder.

Bei der Betrachtung der Urinverlustmenge der Patienten, bei denen es zum Urinverlust
kam, zeigte sich, dass die Urinverlustmenge pro 100 ml Infusionsvolumen nativ
signifikant héher war als nach Gabe von TCD.

Die Ergebnisse zum Auftreten eines Urinverlustes zeigen, dass es flr die Gesamtheit
der untersuchten Patienten zu einer signifikanten Besserung der Inkontinenzbe-

schwerden kam.

4.2 Miktionsphase

Die intraventdse Verabreichung von 2 mg TCD zeigte in unseren Untersuchungen
bedeutsame und statistisch signifikante Veranderungen im Miktionsverhalten der
Patienten. So kam es bei Uber 50% der Patienten zum Harnverhalt, wahrend in der
nativen Untersuchung bei keinem der Patienten ein Harnverhalt aufgetreten war. Eine
weitere hochst signifikante Verdnderung nach Gabe von TCD war der Riickgang von
Patienten mit imperativer Miktion und die Zunahme von Patienten, die zur Miktion
zusatzlich zur Detrusormuskulatur die Bauchpresse verwendeten.

Diese Ergebnisse spiegeln die effektive relaxierende Wirkung von TCD i.v. auf die
Detrusormuskulatur wieder. Es zeigte sich, dass der Einfluss von TCD i.v. sich nicht

auf die Detrusorhyperaktivitaten der Blasenfillungsphase beschrankt, sondern auch
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Einfluss auf die koordinierte Detrusoraktivitat wahrend der Miktion hat. Der Harnverhalt,
die zusatzliche Verwendung der Bauchpresse und der Rickgang der imperativen
Miktion sind Zeichen einer verstarkten Reduktion der Detrusorkontraktilitdt wahrend der
Miktion. Doch nicht nur die neuronalen Efferenzen werden durch TCD beeinflusst. Wie
Andersson 2011 postulierte, haben Antimuskarinika auch eine erhebliche Wirkung auf
den afferenten Schenkel des Detrusors. Die im Rahmen der DHA und OAB erhdhte
Freisetzung von Acetylcholin am Urothel fihrt zur vermehrten afferenten Aktivitat, die
durch Antimuskarinika erfolgreich vermindert wird [7]. Sowohl der hemmende Einfluss
von TCD auf die efferenten, als auch auf die afferenten Neuronen flhrt zu den in
unseren Untersuchungen beobachteten Veranderungen des Miktionsverhaltens.

Trotz signifikanter Verringerung des maximalen Detrusordruckes beobachteten wir bei
Patienten, bei denen es zur Miktion kam, keine signifikante Verdnderung der
maximalen Flussgeschwindigkeit bei Miktion nach intravendser Verabreichung von 2
mg TCD. Wir beobachteten eine signifikante Zunahme der Patienten mit Auftreten von
Restharn (>15% des maximalen Blasenfullungsvolumens). In der nativen Messung
kam es bei 22,2% der Patienten zum Auftreten von Restharn, bei der Messung nach
TCD-Gabe galt dies fir 64,8% der Patienten. Es kam somit zu einer deutlichen
Zunahme an Patienten, die Restharn aufwiesen.

Vergleicht man hierzu die oben beschriebene Studie von Stéhrer et al., so fallt auf,
dass dort bei Patienten mit einer Reflexblase durch die orale Medikation von 20 mg
TCD zweimal taglich kein Einfluss auf die Restharnbildung beobachtet wurde [89]. In
derselben Studie konnte bei Patienten mit instabiler Blase nach Rickenmarksverlet-
zung kein Einfluss von TCD auf die maximale Flussgeschwindigkeit gegentber der
Placebogruppe nachgewiesen werden.

Madersbacher et al. beobachteten demgegeniber bei 29 Patienten mit einer
neurogenen Reflexblase nach der zweiwdchige Verabreichung von 20 mg TCD
zweimal taglich eine Zunahme des Restharns nach Miktion um 80 ml [90]. Die
Patienten jedoch, bei denen es zu einer Zunahme des Restharns kam, litten schon vor
Beginn der Untersuchung an Restharn, deren Katheterisierung intermittierend
notwendig war.

Hier deutet sich an, dass mdglicherweise durch die orale Gabe von TCD das Auftreten
von Restharn als Nebenwirkung gegenlber der intravenésen Verabreichung weniger
ausgepragt ist.

Die in unseren Untersuchungen nachgewiesene Wirkung auf die Miktion mag unter
anderem am Unterschied in der vorliegenden Serumkonzentration zum Zeitpunkt der
Untersuchung liegen. Eine Bioaquivalenzstudie ergab einen maximalen

Serumkonzentrationsspiegel von TCD bei einmaliger oraler Gabe von 40 mg von
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Cmax= 3.76%£1.87 ng/ml [98]. Bei intravendser Gabe von 2,0 mg TCD errechnet sich
fur einen 75 kg schweren mannlichen Patienten eine initiale Serumkonzentration von
ca. 646 ng/ml und somit ein Vielfaches der Serumkonzentration im Vergleich zu der
genannten oralen Applikation. Hier muss bei solch hoher Serumkonzentration von
einer Dosierung aufierhalb des 2011 von Andersson beschriebenen ,Therapeutischen
Fensters“ ausgegangen werden [7] (Siehe Kap. 4.5). Die hohe Serumkonzentration
von TCD scheint einen deutlichen Einfluss auf das koordinierte Zusammenspiel der
Afferenzen und der Efferenzen des Detrusors bei der Miktion zu haben.

Welchen urodynamischen Effekt der Unterschied in der Serumkonzentration von TCD
zwischen der oralen und der intravendsen Gabe hat, ist bisher in keinen Studien

beschrieben. Dieser Vergleich kann Gegenstand zukiinftiger Studien sein.

4.3 Korrelationsanalysen

Die Betrachtung der Korrelationen unserer untersuchten Parameter wiesen einige
aufschlussreiche Zusammenhange auf. So zeigte unsere Studie, dass die Reduktion
des maximalen Detrusordruckes wahrend der DHA in hohem MafRe mit dem nativ
gemessenen maximalen Detrusordruck korreliert. Des Weiteren Kkorreliert die
Reduktion des maximalen Detrusordruckes wahrend der Miktion deutlich positiv mit
dem nativ gemessenen maximalen Detrusordruck bei Miktion. Als mdgliche Folge
dessen beobachteten wir eine positive Korrelation des nativ gemessenen maximalen
Flow mit der Reduktion des maximalen Flow nach Gabe von TCD.

Es zeigt sich also, dass der nativ gemessene maximale Detrusordruck der DHA einen
Einfluss auf die drucksenkende Wirkung von TCD, sowohl in Bezug auf die
Detrusorhyperaktivitat, als auch in Bezug auf die Miktion hat. In unserer Studie hatten
Patienten mit einer subvesikalen Obstruktion primar einen hdheren maximalen
Detrusordruck bei der DHA und somit eine starkere Verkleinerung des maximalen
Detrusordruckes. Urodynamisch erfahren Patienten mit einem hohen bei der DHA
gemessenen Pmax eine deutlichere absolute Reduktion von Pmax nach Gabe von TCD.
Die relative Reduktion des Detrusordruckes wahrend der DHA durch die Gabe von
TCD scheint in Bezug auf den Ausgangsdruck in der nativen Messung ein konstanter
Faktor zu sein.

Auch fand sich eine sehr hohe positive Korrelation des Druckaufbaus bei der ersten
DHA mit dem maximalen Druckaufbau, der wahrend der gesamten Blasenflllungspha-

se bei einer DHA gemessen wurde. Dies bedeutet flr die zystomanometrische
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Untersuchung, dass die Gréle des Druckaufbaus wahrend der ersten DHA prospektive
Hinweise darauf geben kann, wie ausgepragt der maximal gemessene Druck wahrend
einer DHA ausfallen mag.

Auch findet sich eine sehr hohe positive Korrelation zwischen dem maximalen Druck
aller DHA und dem maximalen Druck wahrend der Miktion. Dies legt die Vermutung
nahe, dass das Ausmal} des Druckaufbaus sowohl wahrend der Blasenfillungs- als
auch wahrend der Miktionsphase abhangig ist vom individuellen Kraftpotential, das die
Detrusormuskulatur aufzubringen vermag.

Ein weiterer Zusammenhang zeigt sich fir das maximale Blasenflillungsvolumen. So
findet sich eine sehr hohe Korrelation zwischen dem Blasenflllungsvolumen sowohl
beim Auftreten der ersten DHA als auch beim ersten Auftreten eines Urinverlustes mit
dem maximalen Blasenflllungsvolumen. Ein frihes Auftreten eines Urinverlustes oder
einer DHA deutet somit auf eine verringerte maximale funktionelle Blasenkapazitat hin.
Diese positiven Korrelationen finden sich auch in den Messungen nach Gabe von TCD
wieder. Ziel der medikamentdsen Therapie der DHA mit TCD sollte somit nicht nur die
Senkung der auftretenden Driicke wahrend der DHA sein, sondern auch ein spateres
Auftreten der ersten DHA und des ersten Urinverlustes. Denn damit erhéht sich die zu

erwartende maximale funktionelle Blasenkapazitat.

4.4 \Vergleich der Diagnosegruppen neurogene vs. nicht-neurogene DHA
und Patienten mit vs. ohne subvesikale Obstruktion unter Beriick-

sichtigung des Geschlechts

Wir beobachteten aus unserer Grundgesamtheit eine Patientengruppe, bei der
eindeutig eine neurogene Ursache der Detrusorhyperaktivitat vorlag. Die Uberlegung
hierzu war, ob die Atiologie der Erkrankung einen Einfluss auf das messbare
Ansprechen auf die intraventse Gabe von TCD hat.

Der Vergleich von nicht-neurogener vs. neurogener DHA wurde mit der Fragestellung
vorgenommen, ob aus urodynamischer Sicht eine der Gruppen starker von einer
Therapie mit TCD profitiert. Da es sich um ein multiples Testen mit begrenztem
Patientenkollektiv handelte, nahmen wir aus Griinden der verminderten statistischen
Aussagekraft von dem Versuch Abstand, signifikante Ergebnisse zu liefern. Der
beschreibende Vergleich der Mittelwerte lieferte uns jedoch keinen Anhalt daflr, dass
einer der Patientengruppen beziiglich eines der untersuchten Parameters mehr als die

andere von der antimuskarinergen Therapie mit TCD profitiert.
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Die Betrachtung der Patientengruppe mit subvesikaler Obstruktion liel3 dem gegenlber
mehr Interpretationen zu. Die urodynamische Analyse von Patienten, die an einer
Detrusorhyperaktivitat leiden, flhrte zu der Erkenntnis, dass Patienten mit einer
subvesikalen Obstruktion sich in bestimmten Punkten von Patienten unterscheiden, die
an einer nicht-obstruierten idiopathischen oder an einer neurogenen DHA leiden. Sie
zeigten einen hoéheren intravesikalen Druck wahrend der unwillkiirlichen
Detrusorkontraktion. Da bei unseren Patienten eine subvesikale Obstruktion nur bei
Mannern auftrat, war der Detrusordruck bei méannlichen Patienten hoher als bei
weiblichen Patienten. Nimmt man Patienten mit subvesikaler Obstruktion aus der
Beobachtung heraus und betrachtet nur Patienten mit neurogener DHA oder Patienten
mit idiopathischer DHA ohne Obstruktion, so zeigt sich, dass das Geschlecht keinen
wesentlichen Einfluss auf folgende Parameter hat: maximaler Druck wahrend der DHA,
Infusionsvolumen bis zum ersten Auftreten einer DHA, Infusionsvolumen bei erstem
Urinverlust und Urinverlustmenge pro 100 ml Infusionsvolumen. Frauen hatten jedoch
in den Messungen signifikant haufiger eine DHA pro 100 ml Infusionsvolumen.

Bis jetzt gibt es wenige Studien, die den Einfluss des Geschlechts auf die Auspragung
der Detrusorhyperaktivitdt untersuchten. In der Literatur finden sich lediglich
Untersuchungen zur alters- und geschlechtsspezifischen Pravalenz der Uberaktiven
Blase mit und ohne Dranginkontinenz [99]. Unsere Ergebnisse widersprechen den
Ergebnissen dieser Studie in keiner Weise. Insgesamt ist die Pravalenz der
Uberaktiven Blase zwischen beiden Geschlechtern vergleichbar.

Betrachtet man den Vergleich der Patientengruppe mit subvesikaler Obstruktion
gegeniber Patienten ohne Obstruktion, so fallt auf den ersten Blick eine verbesserte
Wirksamkeit von TCD auf die Reduktion von Pmax bei Patienten mit subvesikaler
Obstruktion auf. Diese Beobachtung relativiert sich jedoch dadurch, dass bei Patienten
mit SVO im Mittel ein deutlich héherer Wert flir Pmax in der nativen Untersuchung zu
verzeichnen ist. Zwar reduziert sich der Wert von Pmax nach Gabe von TCD bei
Patienten mit SVO in der absoluten Differenz starker, als in der Vergleichsgruppe, doch
ist der mittlere Wert von Pmax in der Messung nach TCD-Gabe immer noch héher als
in der Vergleichsgruppe. Man muss hier somit von einer relativen Reduktion des
Detrusordruckes ausgehen. Diese Beobachtung bestatigt sich bei der Betrachtung der
Korrelationsanalysen (siehe Kapitel 4.3). So zeigt sich hier, dass eine sehr hohe
positive Korrelation von Pmax aller DHA in der nativen Messung mit der Verminderung
des Pmax-Wertes nach Gabe von TCD zu verzeichnen ist. Auch der Vergleich im
Hinblick auf den DOI ergibt keinen Hinweis darauf, dass Patienten mit SVO auf eine

Therapie mit TCD besser ansprechen.
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Auf der anderen Seite beobachteten wir bei Patienten mit subvesikaler Obstruktion
eine erhéhte Anzahl von Patienten mit Harnverhalt nach antimuskarinerger Therapie
mit TCD. Die Patienten unserer Messungen mit SVO waren im Mittel 64,1 Jahre alt.
Die mit Abstand haufigste Ursache fir eine subvesikale Obstruktion in diesem Alter ist
die benigne Prostatahyperplasie. 70% der 60-jdhrigen sind von der benignen
Prostatahyperplasie (BPH) betroffen. Die Erkrankung fuhrt zu einem kompensatori-
schen Umbau des Detrusors. Es kommt zur muskularen Hypertrophie mit vermehrter
Kollagenbildung. Mit der Hyperthrophie des Detrusormuskels setzt eine
elektrophysiologische Instabilitdt des Organs ein. Uber lokale Ischamien kommt es zu
partiellen Denervierungen und Ubererregbarkeiten des Detrusors durch Acetylcholin.
Zusatzlich kommt es Uber den Nerve Growth Factor zur Rekrutierung von nicht
myelinisierenden C-Fasern, die einen spinalen Reflexbogen unterhalten. Diese
Veranderungen fihren dann haufig zur Detrusorhyperaktivitdt und zum
Symptomenkomplex der Lower Urinary Tract Symptoms (LUTS). Die Detrusorhyperak-
tivitat lasst sich weder als idiopathisch noch als neurogen bezeichnen und stellt eine
eigenstandige Genese dar [100,101].

Diese Beobachtung lasst sich dadurch erklaren, dass bei Patienten mit Obstruktion bei
der Miktion eine hohere Kraft des Detrusormuskels aufgewendet werden muss, um die
Blasenauslassobstruktion zu Gberwinden. Werden cholinerge Rezeptoren blockiert, so
scheint in haufigen Fallen der verbleibende Detrusordruck fiir eine Miktion nicht
auszureichen. Bei Patienten mit subvesikaler Obstruktion muss in der klinischen Praxis

nach intravendser Gabe von TCD verstarkt mit einem Harnverhalt gerechnet werden.

4.5 Die Dosierung von intravends verabreichtem TCD

Andersson beschrieb im European Urology 2011 das ,Therapeutische Fenster von
Antimuskarinika [7]. Entsprechend der Dosierung und damit der Plasmakonzentration
des Antimuskarinikums fallt der Einfluss des Medikaments auf Blasenfillung und
Miktion sehr unterschiedlich aus. Bei geringer Dosierung des Antimuskarinikums zeigt
sich lediglich wahrend der Fullungsphase ein Einfluss auf das Urothel und auf die
Myozyten des Detrusors. Innerhalb des ,Therapeutischen Fensters® tritt dabei keine
starke Veranderung des Miktionsverhaltens auf. Bei der Miktion kommt es zu einer
Freisetzung von grofien Mengen an Acetycholin. Da die Wirkung des Medikamentes
auf eine kompetitive Rezeptorbindung an Acetylcholinrezeptoren zurlckzufiihren ist,

kommt es bei geringerer Plasmakonzentration zu keinem wesentlichen Einfluss auf das
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Miktionsverhalten der Blase. Ein therapeutischer Effekt wird dadurch erreicht, dass bei
Reduktion der Symptome die Fahigkeit der Blase zur Entleerung erhalten bleibt. Steigt
die Plasmakonzentration des Anticholinergikums Uber ein bestimmtes Mal3 an, so wird
die Miktion erschwert bis hin zum Harnverhalt. Das ,Therapeutische Fenster® wird

verlassen [7].

Veranderung der afferenten Aktivitat (der Myozyten und des Urothels)

Abbildung 29: Dosisabhangige Effekte von Antimuskarinika

Betrachtet man die Dosierungsempfehlungen in der Fachinformation zu Spasmex® 2,0
mg i.v., so finden sich keine Angaben zur alters- oder gewichtsabhangigen Dosierung.
Die Angaben beschranken sich lediglich auf den Hinweis, die Ampulle mit 2,0 mg
Spasmex® langsam zu applizieren [102].

Die therapeutische urodynamisch gemessene Wirkung wahrend der Flllungsphase auf
die Detrusorhyperaktivitat ist in unserer Untersuchung in Bezug auf zahlreiche
Parameter erkennbar. In der Miktionsphase ergibt sich ein anderes Bild. Betrachtet
man unsere Untersuchungen, so fallt auf, dass bei einer Vielzahl der Patienten mit der
Dosierung von 2 mg intravends verabreichtem TCD eine Dosierung aulRerhalb des
»1herapeutischen Fensters® vorlag. So kam es bei gut der Halfte der Patienten nach
der Gabe von TCD zum Harnverhalt. Bei etwa zwei Drittel der Patienten ohne
Harnverhalt kam es in der Messung nach TCD-Gabe nach der Miktion zu einer
Restharnmenge von >15% des maximalen Blasenfillungsvolumens. In der nativen
Messung lag der Anteil dieser Patienten bei 22,2%.

Die Dosierung auRerhalb des ,Therapeutischen Fensters® zeigt seine Nebenwirkungen
nur in der Miktionsphase, nicht in der Flllungsphase. Somit haben die urodynamisch
messbaren Nebenwirkungen flr Patienten mit liegendem Blasenkatheter, sowie flr
Patienten, bei denen eine intermittierende Katheterisierung notwendig ist, keine

wesentliche klinische Relevanz. Bei bestimmten Eingriffen scheint der Einfluss von



Tobias Eichkorn Diskussion 89

TCD i.v. auf die Miktionsphase ein gewinschter Effekt zu sein. So kann das
Medikament beispielsweise das Legen eines suprapubischen Blasenkatheters bei
einem Patienten mit ausgepragter DHA vereinfachen und die Risiken des Eingriffs

minimieren.

4.6 Zur Reproduzierbarkeit zweier in Folge durchgefiuhrter

zystomanometrischer Untersuchungen

Die Durchfiihrung zweier Untersuchungen in Folge, zuerst nativ, dann unter der
Wirkung von Trospiumchlorid mag kritisch betrachtet werden. Es kann die Frage
gestellt werden, ob eine zweite in derselben Sitzung durchgeflihrte zystomanometri-
sche Untersuchung auch ohne die Gabe von TCD zu veranderten Messergebnissen
gefuhrt hatte. Hierzu wird auf eine Studie von Broekhuis et al. aus dem Jahr 2009
hingewiesen [103]. Diese befasst sich mit der Reproduzierbarkeit von in derselben
Sitzung wiederholten zystometrischen und Druck-Fluss-Untersuchungen bei Frauen
mit den Symptomen einer Blaseninkontinenz. In dieser Studie wurde ein Teil der
Parameter der vorliegenden Arbeit in zwei aufeinander folgenden Untersuchungen
gemessen. Es fand sich lediglich in der zweiten Messung eine hdhere maximale
Blasenkapazitadt als dies in der ersten Messung registriert wurde. Die Studie
bescheinigte ansonsten eine gute bis exzellente Reproduzierbarkeit der
urodynamischen Parameter, die unsere Arbeit betreffen (Interkorrelationskoeffizient
(ICC) 0,72-0,93).

Gupta et al. wiesen 2004 in einer weiteren Studie zur kurzfristigen Reproduzierbarkeit
urodynamischer Parameter bei gesunden weiblichen Teilnehmern lediglich fir die
maximale Blasenkapazitat einen signifikanten Unterschied zwischen der ersten und der
zweiten Messung nach. Die maximale Flussgeschwindigkeit, der Detrusordruck bei der
maximalen Flussgeschwindigkeit und das Miktionsvolumen zeigten eine gute
Reproduzierbarkeit [104].

Bei Patienten mit Detrusorhyperaktivitat zeigten Ockrim et al. 2005 in direkt folgenden
Messungen eine Reduktion von Zahl und Amplitude der intravesikalen Druckanstiege.
Ockrim et al. verglichen wiederholte zystometrische Fullungen von Patienten mit Lower
Urinary Tract Symptoms (LUTS) und von Patienten mit Verletzungen des
Rickenmarks. Bei den Patienten mit LUTS reduzierte sich der Anteil an Patienten, bei
denen eine Detrusorhyperaktivitat beobachtet wurde von 72% in der ersten Messung

auf 63% in der zweiten Messung, in der dritten Messung wiederum auf 48%. Bei
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Patienten mit Rickenmarksverletzung blieb die Detrusorhyperaktivitat in den drei
aufeinander folgenden Messungen bestehen. Diese Studie hegt somit Zweifel an der
Reproduzierbarkeit wiederholter urodynamischer Untersuchungen bei Patienten mit
LUTS und im Hinblick auf eine nachgewiesene Detrusorhyperaktivitat [105].

Die zwei Untersuchungen, die Inhalt unserer Arbeit sind, nativ und dann nach TCD-
Gabe, wurden in unmittelbarer Folge durchgefihrt. Die zweite Untersuchung wurde 20
min post injectionem begonnen. In Anbetracht der oben erwahnten Studien zur
Reproduzierbarkeit von zystomano-metrischen Untersuchungen kann ein gewisser
Einfluss bedingt durch die Messwiederholung nicht ausgeschlossen werden. In unserer
Studie wurde erstmalig die urodynamisch Wirkung von TCD i.v. analysiert. Weitere
placebo-kontrollierte Studien waren daher notwendig, um unsere Ergebnisse zu

bestatigen.

4.7 Bedeutung von TCD i.v. fir die klinische Anwendung

Intravends verabreichtes TCD kann bei mehreren urologischen Interventionen
verabreicht werden. Unsere Untersuchung hat gezeigt, dass durch die Gabe von TCD
eine signifikant erhdhte Blasenkapazitat, ein signifikant vermindertes Auftreten von
DHA und ein erhdhtes Blasenfillungsvolumen beim ersten Urinverlust erreicht werden.
Bei der Miktion wird die muskulare Kraft des Detrusors vermindert.

Diese Eigenschaften kann man sich bei zahlreichen urologischen Interventionen
zunutze machen. Bei der Anlage eines suprapubischen Blasenkatheters wird eine
ausreichende Blasenkapazitat bendtigt. Die Detrusorinstabilitat stellt eine relative, die
unzureichende Blasenfilllung eine absolute Kontraindikation einer perkutanen
subrapubischen Katheteranlage dar. Bei der Einlage eines suprapubischen Harnbla-
senkatheters kann eine Fehlpunktion aufgrund der engen anatomischen
Lagebeziehungen der Blase zu den Beckenorganen und dem Darm schwere, in
Einzelfallen auch letale Verletzungen hervorrufen. Dies tritt insbesondere bei einem
unzureichenden Blasenflllungsvolumen auf.

Des Weiteren kénnen bei der Instillation von Mitomycin C nach Resektion von
Blasenkarzinomen die beschriebenen Effekte von i.v. verabreichtem TCD auf die Blase
die Durchfihrung vereinfachen. Auch bei der Zystoskopie ist man auf eine
ausreichende Blasenflillung angewiesen. Unsere Untersuchungen haben gezeigt, dass
die intravendse Gabe von TCD ein gutes Mittel darstellt, um bei Patienten mit einer

Detrusorhyperaktivitat verbesserte Voraussetzungen flr diese Interventionen zu
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schaffen. Zusatzlich kann die i.v.-Gabe von TCD die Untersuchungsbedingungen fir
die Photodynamische Diagnostik (PDD) bei der HEXVIX®-Zystoskopie verbessern.
Dartber hinaus liefert die Gabe von TCD i.v. haufig verbesserte Bedingungen zur
Durchfihrung einer transurethralen Blasenresektion (TUR-B). Bei Kathetertragern
kann TCD post interventionem die durch Blasentenesmen einhergehenden
Beschwerden lindern.

Wichtig ist dabei auch die Erkenntnis, dass es bei Uber der Halfte der Patienten nach
Gabe von TCD zum Harnverhalt kam. Somit sollte im klinischen Alltag stets im
Anschluss an die Applikation flir den Patienten die Mdoglichkeit zur Katheterisierung
bestehen. Dies gqilt natlrlich nur flr Patienten, die nicht bereits Trager eines
(suprapubischen) Blasenkatheters sind oder bei denen die Harnableitung nicht bereits
Uber die sterile intermittierende Katheterisierung erfolgt.

Unsere gewonnenen Erkenntnisse haben somit eine praktische Relevanz und liefern

wichtige Informationen fir die intravenése Applikation von Trospiumchlorid.
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Zusammenfassung

Mit unserer Arbeit wurde erstmalig ein urodynamisches Wirkungsprofil fir die
intravendse Applikationsform des Trospiumchlorids erstellt. Es bildet somit in der
wissenschaftlichen Literatur ein Novum.

Bei einer Grundgesamtheit von 112 Patienten, die an einer Detrusorhyperaktivitat
litten, wurden im Kkurzen zeitlichen Abstand jeweils zwei zystomanometrische
Messungen durchgefiihrt. Die erste Messung erfolgte nativ, die zweite 20 min nach
intravendser Applikation von 2 mg Trospiumchlorid. Anhand der gewonnenen Daten
und deren Analyse erfolgte der Vergleich beider Messungen. Dabei konnten wichtige
Erkenntnisse Uber die urodynamische Wirkung von TCD i.v. gewonnen werden.
Sowohl in der Blasenfillungs- als auch in der Miktionsphase waren nach Applikation
von Trospiumchlorid deutliche Veranderungen zu verzeichnen:

In der zweiten Messung trat bei 34,8% der Patienten keine DHA mehr auf. Wenn es
weiterhin zu einer DHA kam, so war der Druckaufbau wahrend der DHA deutlich
kleiner. Die errechnete Anzahl an DHA pro 100 ml Infusionsvolumen und der Detrusor
Overactivity Index war niedriger. Das Blasenfillungsvolumen beim ersten Auftreten
einer DHA und beim ersten Auftreten eines Urinverlustes war gréfer. Gleiches galt fir
die maximale Blasenkapazitat nach Gabe von TCD. Die Anzahl an Patienten, bei
denen es zu einem Urinverlust kam und die Urinverlustmenge pro 100 mi
Infusionsvolumen verringerten sich signifikant. Zusatzlich erhéhte sich das
Blasenflllungsvolumen beim ersten Auftreten eines Urinverlustes nach Applikation von
TCD i.v..

Die Ergebnisse, die in der Miktionsphase erhoben wurden, spiegelten deutlich die
relaxierende Wirkung von TCD i.v. auf die Detrusormuskulatur wieder. So verspurten
weniger Patienten einen imperativen Miktionsdrang und es kam zu einer Zunahme an
Patienten, die bei der Miktion die Detrusorkontraktion mittels Bauchpresse
unterstitzten. Bei mehr als der Halfte der Patienten kam es in der zweiten Messung zu
Harnverhalt. Bei Patienten, bei denen es bei der TCD-Messung zur Miktion kam, war
der maximale Detrusordruck deutlich verringert, jedoch ohne Reduzierung der
Flussgeschwindigkeit bei der Miktion. Die Anzahl der Patienten, bei denen ein
Restharn vorlag und auch die gemessene Restharnmenge waren groRer als in der
nativen Messung.

Unsere Ergebnisse zeigen zum einen, dass es nach intravendser Gabe von 2,0 mg
TCD bezogen auf urodynamische Untersuchungen nach oraler Gabe von TCD zu

vergleichbaren Veradnderungen in der Blasenfillungsphase kommt. Zum anderen
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konnten wir in der Miktionsphase jedoch nachweisen, dass nach i.v.-Gabe von TCD
Einschrankungen des Detrusors nicht die Ausnahme, sondern die Regel sind. Dies legt
die Vermutung nahe, dass die intraventse Applikation von 2,0 mg TCD eine Dosierung
auBerhalb des 2011 von Andersson beschriebenen ,Therapeutischen Fensters®
darstellt.

Auch die Korrelationsanalyse unserer gewonnenen Daten ergab eine Reihe
aufschlussreicher Zusammenhange. So konnten wir aufzeigen, dass Patienten mit
einem hoéheren maximalen Druck wahrend der DHA in der ersten Messung eine
starkere Reduktion des Druckaufbaus nach Gabe von TCD erfahren. Dementspre-
chend kam es bei Patienten mit SVO nach intravendser Applikation von TCD i.v. zu
einer starkeren Reduktion des Druckes sowohl bei der DHA als auch bei der Miktion,
da sie in beiden Fallen nativ hohere Driicke aufwiesen. Wir konnten nachweisen, dass
bei einem friiheren Auftreten eines Urinverlustes oder einer DHA eine niedrigere
Blasenkapazitat zu erwarten ist. Dies galt sowohl fir die native Messung als auch fir
die Messung nach Gabe von TCD.

Wahrend sich in der Literatur bereits zahlreiche Verdéffentlichungen zur
urodynamischen Wirkung von oral verabreichtem TCD finden, beschrieben wir mit
dieser Arbeit erstmalig die urodynamischen Veranderungen in der Blasenflllungsphase
und der Miktionsphase durch die intravenése Gabe von TCD. Unsere Ergebnisse
zeigen eindrucksvoll, dass sich der Einsatzbereich des intravends applizierten TCDs
aufgrund der urodynamischen Wirkung deutlich von dem des oral verabreichten TCDs
unterscheidet. So liefert unsere Arbeit wertvolle Hinweise flr die praktische
Anwendung der intravendsen Applikationsform von TCD. Es konnte demonstriert
werden, dass das Medikament idealerweise immer dann bei Patienten mit DHA
Anwendung findet, wenn zum einen eine reduzierte Auspragung der DHA und eine
ausreichende Blasenkapazitat bei schneller Wirksamkeit gewiinscht und zum anderen

die nachfolgende Katheterisierung moglich ist.
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Summary

With our work a urodynamic effectiveness profile for the intravenous administration of
trospium chloride has been created for the first time. It therefore constitutes a novelty in
scientific literature.

With a population of 112 patients suffering from detrusor overactivity two
cystomanometric measurements were each carried out at short intervals. The first
measurement was carried out plain, the second 20 minutes after intravenous
administration of 2 mg trospium chloride. On the basis of the data obtained and its
analysis, comparison of both measurements was carried out. In this way important
information about the urodynamic effectiveness of TCD i.v. could be obtained.
Following administration of trospium chloride definite changes were to be recorded
both in the bladder filling phase as well as in the micturition phase:

In the second measurement DOA no longer occurred in 34.8% of the patients. If DOA
still occurred, then the build-up of pressure during the DOA was definitely less. The
calculated quantity of DOA per 100 ml infusion volume and the Detrusor Overactivity
Index was lower. The bladder filling volume with the first occurrence of DOA and with
the first occurrence of a urine loss was greater. The same applied for the maximum
bladder capacity following administration of TCD. The number of patients, with whom a
urine loss occurred and the quantity of urine loss per 100 ml infusion volume reduced
significantly. In addition, the bladder filing volume with the first occurrence of a urine
loss increased following administration of TCD i.v.

The results, which were recorded in the micturition phase, clearly reflected the relaxing
effect of TCD i.v. on the detrusor muscle. Thus fewer patients noticed an imperative
urge to pass urine and there was an increase in patients, who during micturition
supported the detrusor contraction with abdominal straining. With more than half of the
patients urinary retention occurred in the second measurement. With patients, with
whom micturition occurred with the TCD measurement, the maximum detrusor
pressure was markedly reduced, although without reduction of the flow rate on
micturition. The number of patients, with whom there was residual urine and also the
measured quantities of residual urine were greater than in the plain measurement.

Our results show on the one hand that following intravenous administration of 2.0 mg
TCD related to urodynamic examinations following oral administration of TCD
comparable changes in the bladder filing phase occur. On the other hand, in the
micturition phase we were however able to demonstrate that following i.v.

administration of TCD limitations of the detrusor are not the exception, but are the rule.
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This suggests that we can assume that intravenous administration of 2.0 mg TCD
represents a dosage outside of the "therapeutic window" described by Andersson in
2011.

The correlation analysis of the data we obtained showed a series of interesting
connections. Thus we were able to show that patients with a higher maximum pressure
during the DOA in the first measurement experienced a more severe reduction in the
build-up of pressure following administration of TCD. Correspondingly, with patients
with subv esical obstruction following intravenous administration of TCD i.v. a more
severe reduction in pressure occurred both with the DOA as well as with micturition
because in both cases on plain measurement they showed higher pressures. We were
able to demonstrate that with an earlier occurrence of a urine loss or DOA a lower
bladder capacity is to be expected. This applied both for the plain measurement as well
as for the measurement following administration of TCD.

Whilst numerous publications on the urodynamic effectiveness of orally administered
TCD are already to be found in the literature, with this work we described for the first
time the urodynamic changes in the bladder filling phase and the micturition phase by
the intravenous administration of TCD. Our results impressively show that because of
the urodynamic effect there is a clear difference in the range of application of
intravenously administered TCDs and orally administered TCDs. Thus our work
provides valuable information for the practical application of the intravenous form of
administration of TCD. It could be demonstrated that ideally the drug always then finds
an application with patients with DOA if, on the one hand, a reduced form of the DOA
and sufficient bladder capacity with rapid efficacy are desired and if, on the other hand,

subsequent catheterisation is possible.
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