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1 Einleitung

Die Behandlung von Kindern und Jugendlichen mit Meningomyelozele hat in den
letzten 50 Jahren einen deutlichen Wandel erfahren. Die Etablierung der
Pharmakotherapie, des intermittierenden Einmalkatheterismus (im Englischen clean
intermittent catheterization = C.1.C. genannt) und bei ausgewahlten Indikationen der
Infektionsprophylaxe haben die Prognose der Patienten deutlich verbessert und zu
neueren therapeutischen Strategien gefuhrt. Die interdisziplindre Zusammenarbeit
von Pranatalmedizinern, Neonatologen, padiatrischen Neurochirurgen,
Neuropadiatern, Kinderurologen, padiatrischen Nephrologen, Kinderorthopaden und

Kinderchirurgen ist zur Optimierung der individuellen Therapie essentiell.

In der vorliegenden Konsensusempfehlung werden Definitionen und Klassifikationen,
Untersuchungen und Untersuchungszeitpunkte dargestellt und im Einzelnen
erlautert. Ein proaktives Vorgehen (friher intermittierender Katheterismus (IK) und
ggf. antimuskarine Therapie) wird unterstiitzt. Die konservativen und operativen
Therapieoptionen bei neurogener Blasenfunktionsstorung werden ausfuhrlich
dargestellt und anhand der aktuellen Literatur diskutiert. Der jeweils kurze Uberblick
soll eine Hilfe fur die behandelnden Arzte darstellen und die interdisziplinare
Zusammenarbeit erleichtern. Die 12/2013 erstellte S2k-Leitlinie wurde 1/2017
Uberpraft und fur ein weiteres Jahr fur gultig erklart. Die jetzt vorliegende Leitlinie
stellt ein komplettes Update der S2k-Leitline dar.
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2 Epidemiologie, Definitionen und Klassifikationen

Neuralrohrdefekte:

Zwischen dem 16. und 20. Schwangerschaftstag verschlie3t sich die Neuralrinne
zum Neuralrohr (1). Dieser Vorgang ist zwischen dem 26. und 28. Tag
abgeschlossen. Stérungen des Verschlusses werden als Neuralrohrdefekte (englisch
neural tube defects, NTD) bezeichnet. Die haufigsten Neuralrohrdefekte sind der
Anenzephalus, die Enzephalozele und die Spina bifida. Der ursachliche
Mechanismus ist bisher unbekannt. Erndhrung (Folsduremangel), genetische
Faktoren, die u.a. den Folsauremetabolismus beeinflussen, und Umwelteinflisse
spielen eine erhebliche Rolle. Das Risiko, ein zweites Kind mit Spina bifida zu
gebaren, ist erhoht (2% - 5%).

Die dysraphischen Entwicklungsstérungen weisen ein breites Spektrum von der
Spina bifida occulta Gber Spina bifida aperta bis hin zur totalen Cranio-Rachischis
auf, wobei die Meningomyelozele mit Uber 90% die héaufigste Form der spinalen
Dysraphie ist. Sie ist bis 85% der Falle mit einer Chiari-Malformation
vergesellschaftet. Jede Hohenlokalisation ist mdglich, in fast der Hélfte liegt eine

Spina bifida mit lumbosakralem Querschnittsniveau vor.

Aus Studien zu NTD bei Tieren sind etliche Genmutationen bekannt, die z.B. die
Zellausrichtung und —wachstumsrichtung beeinflussen. Die Ubertragung der
tierexperimentellen Befunde auf den Menschen oder gar die Identifizierung einer

einzigen verantwortlichen Mutation ist bisher nicht gelungen.

Das pathophysiologische Verstandnis der komplexen Fehlbildung einer Dysraphie ist
durch die Einfuhrung des Begriffs der doppelten Neurulation wesentlich einfacher
geworden (2). Damit lassen sich vor allem die Besonderheiten der unterschiedlichen
Formen der Spina bifida occulta, die intraspinalen Lipome, das tight filum, der
Duralsinus oder die gedeckte Meningozystozele erklaren. Alle diese Krankheitsbilder
haben als eines der Hauptsymptome eine initiale oder im Verlauf der Erkrankung
entstehende neurogene Stérung der Blasenfunktion. Dartiber hinaus sind durch die
zu Grunde liegende Myelopathie Stérungen der vier embryonalen Ursprungsgewebe
Myotom, Dermatom, Vasotom, (Metamerie des Gefassursprungs), Sklerotom
denkbar. Im Fall von syndromalen Erkrankungen konnen kaudale
Regressionssyndrome und Assimilierungsstérungen (Klippel Feil- VACTER-
Syndrom) in der Genese eine Rolle spielen. Bei einer Spina bifida aperta resultiert
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die intrauterin entstehende Liquorfistel in einer zu kleinen hinteren Schadelgrube mit
der Konsequenz der Chiari-Malformation und einem Hydrozephalus. Seit der
Erfahrung der MOMS-Studien zeigt sich, dass der frihe intrauterine Verschluss der
MMC zu einer signifikant niedrigeren Zahl von Chiari-Fehlbildungen und

Hydrozephalus fuhrt (3).

Mehrere Studien zeigten, dass die pra- und postkonzeptionelle Gabe von Folsaure
die Inzidenz von Neuralrohrdefekten um bis zu 70% senkt. Als Konsequenz dieser
Studien wird empfohlen, dass Frauen mit Kinderwunsch taglich 0,4 mg Folsaure
einnehmen sollten. Frauen, die schon ein Kind mit einem Neuralrohrdefekt haben,
sollten 1-4 mg bereits 1-3 Monate vor der Schwangerschaft bis zur 12. SSW und
dann 0,4 mg einnehmen (4, 5). Dieselbe Empfehlung wird fur Verwandte 1. Grades
gegeben. Die Umsetzung dieser Empfehlung erfolgt jedoch nur mangelhatt.
Folsaduresupplementierung von Grundnahrungsmitteln (Mehl, Salz) haben bei
allgemeiner Einfuhrung ebenfalls die Inzidenz gesenkt, sind aber politisch zurzeit in
der BRD nicht durchsetzbar. Aufgrund des Ineinandergreifens der Stoffwechselwege
fur Folsaure und Vitamin B12 sollte auch fur einen ausreichend hohen Vitamin B12-

Spiegel gesorgt werden (6).

Die Pravalenz von Neuralrohrdefekten ist regional sehr unterschiedlich. Nach den
verschiedenen Studien liegt sie in Seattle (USA) bei 0,5 / 10.000 Geburten, in
England und Wales bei 3/ 10.000 Geburten, in Japan bei 5,3/ 10.000 Geburten, in
Schweden bei 6,4/ 10.000 Geburten und in Sachsen-Anhalt in 7,4/ 10.000 Geburten.
Eine aktuelle Ubersicht zeigte leider, dass sich die Inzidenz in Europa zwischen 1991
und 2011 trotz intensiverer Aufklarung in Bezug auf Folsaure und prénatale
Diagnostik nicht hat reduzieren lassen (7).

Nur ca. 12% der Neugeborenen mit einer Meningomyelozele haben post partum

keine neurogenen Stérungen des unteren Harntraktes (8).

Auf der anderen Seite haben bereits ca. 50% der Kinder mit einer Spina bifida
occulta bei intraspinalen Lipomen, fatty oder tight Filum terminale und Tethered Cord
Syndrome Dbereits praoperativ eine Stérung der Blasenfunktion. Diese Kinder
bendtigen also in jedem Fall vor der ersten Operation zum Untethering eine
urodynamische Diagnostik (9), da hierbei auch Kklinisch inapparente haufige

Stérungen entdeckt werden. Diese Kenntnis ist auch fur die Einschatzung des
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Verlaufs der Erkrankung durch die wachstumsbedingten myelopathischen Stérungen

notwendig.

Auch Kinder mit einer Meningomyelozele und initial unauffalliger Urodynamik haben
ein hohes Risiko, insbesondere in den ersten 6 Lebensjahren sekundare
neurologische Veranderungen zu entwickeln, z.B. durch die Ausbildung eines
.tethered cord. Eine engmaschige Nachsorge ist zwingend erforderlich, um ein
stethering” friihzeitig zu erkennen und ggf. operativ zu versorgen. Das Monitoring der
Blasenfunktion ist essentiell, um Veranderungen des oberen Harntraktes zu

verhindern (8).

Trotz der Einflhrung des sauberen Einmal-Katheterismus in den friithen 70er und der
anticholinergen Therapie in den 80er Jahren (10, 11) zeigen einige Studien und
Ubersichtsarbeiten, dass im Erwachsenenalter ca. 37% (8-85%) der Patienten
inkontinent sind, bis zu 40% eine eingeschrankte Nierenfunktion haben und 1,3 %
bereits eine Nierenersatztherapie benéttigen (12-14). Die Kontinenz wird in den
verschiedenen Studien jedoch unterschiedlich definiert. Nur ca. ein % der
publizierten Studien definieren kontinent als vollstandige Kontrolle ohne zeitliche

oder mengenmalige Einschrankung (15).

Auch Patienten mit einem kaudalen Regressionssyndrom haben ein hohes Risiko

eine neurogene Blase zu entwickeln (16).



Typ 1:
Typ 2:
Typ 3:

Typ 4:
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Definitionen und Klassifikationen

Die Detrusor- und Sphinkterdysfunktion im Rahmen von dysraphischen
Hemmungsfehlbildungen umfasst funktionelle Stérungen von Harnblase und
SchlieBmuskel, die sekundare pathologisch-anatomische Veranderungen des

unteren und oberen Harntraktes nach sich ziehen kénnen.

Es werden 4 Typen der Detrusor- und Sphinkterdysfunktion unterschieden (17-20):
Detrusorunteraktivitdt und Sphinkterunteraktivitat

Detrusorunteraktivitat und Sphinktertiberaktivitat

Detrusoruberaktivitdt und Sphinkterunteraktivitat

Detrusoruberaktivitdt und Sphinktertberaktivitat (Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie)

4 Typen der neurogenen Detrusor- und Sphinkterdysfunktion

Sphinkter

Detrusor

unteraktiv tiberaktiv

unteraktiv

uberaktiv

Abbildung 1: Die 4 Typen der neurogenen Detrusor- und Sphinkterdysfunktion in Abhéngigkeit von der
Pathologie des Sphinkters und der Blase. Eine normale Funktion des Sphinkters bzw. der Blase wird
bewusst nicht berticksichtigt, da hier keine weitere Therapie notwendig ist.

Die Lokalisation (Ho6he) der dysraphischen Stérung definiert nicht den Typ der
neurogenen Detrusor- und Sphinkterfunktionsstérung. Veranderungen des
Lahmungsniveaus sind im Laufe des Lebens sind mdoglich, wobei das

Lahmungsniveau fur sich genommen bei spinalen Dysraphien nicht einem
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bestimmten Typ der Blasenstérung zugeordnet werden kann. Diese kdnnen z. B. bei
Vorliegen eines tethered cord erst im Verlauf des Kdrperwachstums auftreten oder

sich &ndern.

Symptomatik und Risiken der Blasen- und Sphinkterdysfunktion

Die Symptomatik einer neurogenen Blasenfunktionsstdrung ist vielfaltig. Wesentliche

Folgeprobleme sind in Tabelle 1 wiedergegeben.

Tabelle 1:

Harninkontinenz

Restharnbildung

Harnwegsinfektion

Veranderungen der Blasenwand

Sekundéarer vesikoureteraler Reflux

Urolithiasis begunstigt durch Restharn / Obstruktion / Infektionen / Immobilisation
Sekundéare obstruktive Uropathie

Pyelonephritische Nierenparenchymschadigung

Niereninsuffizienz

Arterielle Hypertonie

Tabelle 1: Folgeprobleme bei neurogener Blase

Parameter zur Beurteilung des Risikos fur den oberen Harntrakt:

Bei bis zu 50% der Patienten kommt es unbehandelt im Langzeitverlauf zu
pathologischen Veranderungen des oberen Harntraktes. Prognostische Parameter

zur Risikobeurteilung sind:

Detrusor-Leak-Point-Pressure (DLPP; Definition siehe 3.6)

Ein DLPP von >40 cm H20 fiihrt ohne entsprechende Therapie in bis zu 80 % zur
Verschlechterung der Nierenfunktion (21). Auch bei einem DLPP Uber 20 cm H20
kann es bereits zu einer Schadigung des oberen Harntraktes kommen (22). Bei
Sauglingen und Kleinkindern ist die genaue und reproduzierbare Bestimmung des
DLPP schwierig.

Blasencompliance

Eine Blasencompliance (Maf3 fur die Dehnbarkeit der Blase in ml/lcm H20) <20

ml/cm H20 kann zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion fuhren (21, 23). Fur
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Sauglinge und Kleinkinder gibt es aufgrund der u.U. auch altersentsprechend kleinen
Blasenkapazitat keine Normwerte, womit die Blasencompliance in diesem Alter nur
bedingt als valider Parameter herangezogen werden und nur im Verlauf beurteilt
werden kann. Der Baseline-Detrusordruck am Ende der Messung kann hier ein

hilfreicher Parameter sein.

Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie (DSD)

Bis zu 72% der Patienten mit einer DSD entwickeln ohne entsprechende Therapie
eine Verschlechterung der Nierenfunktion (20).

Detrusordruck und Kapazitit

Ein friher Anstieg des Detrusordruckes (geringe funktionale Blasenkapazitat) und
autonome Detrusorkontraktionen wéahrend der Fillungsphase der urodynamischen
Messung gehen mit einem erhohten Risiko fur den oberen Harntrakt einher (24). Hier
muss der gesamte Verlauf der Messkurve beurteilt werden (u.a. Anzahl, Amplitude
und Dauer der Detrusorkontraktionen). In Bezug auf die zu erwartende
Blasenkapazitat ist bei Patienten mit spinaler Dysraphie nicht nur deren Alter,
sondern auch Grof3e und Gewicht zu berlicksichtigen, da diese in den verschiedenen

Altersgruppen stark schwanken kénnen.

Vesikorenaler Reflux

Patienten mit einem meist sekundéaren, vesikorenalen Reflux haben ein erhdhtes
Risiko  fur  Harnwegsinfektionen. Diese sind dann als komplizierte

Harnwegsinfektionen zu werten (25).
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Die vier verschiedenen Typen der neurogenen Detrusor-Sphinkter-Dysfunktionen
zeigen u.U. unterschiedliche Symptome und bergen weniger oder mehr
schwerwiegende Risiken fir die Nierenfunktion, wenn keine erfolgreiche Therapie
erfolgt. Hierbei muss auch unbedingt bertcksichtigt werden, dass es sich bei der
spinalen Dysraphie um ein dynamisches Krankheitsbild handelt, bei dem sich der
Typ der neurogenen Blasenstdrung andern kann. Regelméaflige Untersuchungen sind
daher unabdingbar.

Tabelle 2
Risiko fur eine
Typ Stérung der Inkontinenztyp Verschlechterung
Blasenentleerung der Nierenfunktion
1
Detrusor unteraktiv +/- Belastungsinkontinenz 0

Sphinkter unteraktiv

2
Detrusor unteraktiv +++ Uberlaufinkontinenz ++

Sphinkter Uberaktiv

3 Reflexinkontinenz

Detrusor iiberaktiv +/- Belastungsinkontinenz +t
Sphinkter unteraktiv

4 Reflexinkontinenz

Detrusor tberaktiv +++ Uberlaufinkontinenz +++

Sphinkter Uberaktiv

Tabelle 2: Risiken bei den 4 Typen der neurogenen Blasen- und Sphinkterdysfunktion

-10 -
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3 Untersuchungsparameter und —zeitpunkte

Die urologische Diagnostik beim wachsenden Kind mit spinaler Dysraphie muss 3
Aspekte bericksichtigen:

1.) Wahrend der gesamten Entwicklung kann sich der Typ der neurogenen
Blasenfunktionsstorung &ndern (26). In Abhangigkeit davon andert sich auch das
Risiko fur Schadigungen des Nierenparenchyms durch vesikorenalen Reflux,
Harntransportstorung und/oder rezidivierende Pyelonephritiden (27). Nur ein sehr
geringer Prozentsatz (<10%) der Kinder mit einer Meningomyelozele wird ohne

Therapie kontinent (28).

2.) Mehr als ein Drittel der Anderungen des Storungsmusters (mit moglicherweise
schwerwiegenden Folgen fir den oberen Harntrakt) ereignen sich im 1. Lebensjahr.
Der Anteil der Kinder mit Verdnderungen und konsekutiven Komplikationen steigt bis
zum Ende des 2. Lebensjahres auf bis zu 80% an (27, 29). Die neurologischen und
orthopadischen Probleme korrelieren nicht immer mit den urologischen. So kénnen
Patienten mit einer guten Funktion der Extremitaten (Geher) massive urologische

Probleme haben oder im Verlauf entwickeln (30).

3.) Auch bei anfanglich unauffalligen Kindern (normaler neurourologischer Status
nach neurochirurgischer Versorgung) kommt es innerhalb der ersten 6 Lebensjahre
bei einem Drittel der Kinder zu urologischen Problemen (8), meist aufgrund eines

tethered cord.

Dem frihzeitigen (innerhalb der ersten drei Lebensmonate — siehe Tabelle) Einsatz
einer kindgerechten urodynamischen Funktionsdiagnostik (ggf. Videourodynamik)
(31) und konsequenten regelmafigen Verlaufskontrollen kommt daher eine

herausragende Bedeutung zu.

Aufgrund der Qualitat der modernen pranatalen Diagnostik und Fortschritten der

intrauterinen Interventionen kann eine Meningomyelozele bereits sehr frihzeitig
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diagnostiziert und auch u.U. schon pranatal behandelt werden. Die Zele kann
intrauterin verschlossen oder mit einem Patch versorgt werden (32-35). Erste
Berichte beim intrauterinen Verschluss zeigen, dass neben der neurologischen und
orthopadischen Situation auch die Blasenfunktion verbessert zu sein scheint (36).
FUr mit Patch versorgte Patienten stehen publizierte Daten mit einem ausreichenden
Follow-up noch aus. Bei den intrauterin behandelten S&auglingen sollte die erste
urologische Funktionsdiagnostik bereits vor der Entlassung aus der Kilinik
abgeschlossen sein, da kein spinaler Schock nach Eingriff am Rickenmark mehr

vorliegt. Dies ist anders bei den postpartal verschlossenen Patienten (31).

3.1 Screening und Verlaufskontrollen

Empfohlene Zeitpunkte von Routineuntersuchungen bei unkompliziertem klinischem
Verlauf und post-partal verschlossenem Defekt: (bei pranatal verschlossenen

Patienten sollte die urologische Diagnostik vor Entlassung abgeschossen sein).

Tabelle 3
Neu- Im Alter | Im Alter | Im Alter von | Im Alter von | Danach 6- Nach der
geborene | von 6-12 von 6 9 Monate 12 Monate | monatlich bis Ein-
Wochen | Monate Einschulung | schulung
jahrlich
Urol. Anamnese X X X X X X
Urinstatus X X X X X X X
Sonographie
(Nieren, Blase, X X X X) X X X
Restharn)
Labor (Kreatinin,
Cystatin C, GFR) X X X
Orientierende X X X X
Zystomanometrie
Videourodynamik
incl. MCU X (xX*) (x*)
Blutdruck X X X
Szintigramm
(MAG III/DMSA) | Optional bei V.a. Harntransportstérung / Nierenparenchymschadigung

Tabelle 3: Empfohlene Untersuchungen und Untersuchungszeitpunkte, bei intrauterin behandelten
Sauglingen sollte die Funktionsdiagnostik vor Entlassung aus der Klinik abgeschlossen sein

Eine Zystomanometrie und ein MCU (separat oder als videourodynamische Untersuchung
durchgefiihrt) sollte als Basisdiagnostik innerhalb des ersten Lebensjahres -vorzugsweise in den
ersten drei Lebensmonaten - angestrebt werden. Eine orientierende Zystomanometrie kann zur
Verlaufskontrolle dienen.
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Bei unkompliziertem klinischem Verlauf und Inkontinenz ohne Restharnbildung
infolge eines unteraktiven Sphinkters kann die Anzahl der Kontrollen individuell
modifiziert werden. Dies trifft insbesondere auf Kindern ab dem 6. LJ bis zum Beginn
der Pubertat zu, da es hier selten zu Kklinisch relevanten Veranderungen des
Harntraktes kommt, die eine Eskalation der Therapie erfordern (eine gute
Patientencompliance vorausgesetzt). Kommt es jedoch zu den im Folgenden

aufgefuhrten Veranderungen, missen wieder engmaschigere Kontrollen erfolgen.

Eine intensivierte Verlaufsdiagnostik ist bei erhéhtem Risiko fur die Nierenfunktion

sinnvoll, insbesondere in folgenden Situationen:

Rezidivierende, symptomatische (und/ oder fieberhafte) Harnwegsinfektionen

Nachweis eines vesikorenalen Refluxes

Assoziierte Harnwegsfehlbildungen (ureteropelvine Stenose, Einzelniere)

Beginnende Low-Compliance-Blase (cave: bei Kindern gibt es keine

Normwerte, sodass hier die Compliance im zeitlichen Verlauf betrachtet

werden muss).

e Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie (DLPP >40 cm H20)

e Ausgepragte Detrusor-Uberaktivitat (Kontraktionen >40 cm H20 bei geringer
Fallung)

e Ruckenmarksveranderungen: tethered cord, Syringo(hydro)myelien,

Ruckenmarkszysten u.a. sowie nach deren operativen Versorgung

Modifikationen der Verlaufskontrollen und -intervalle sind eventuell erforderlich in

Abhangigkeit von:

Compliance des Patienten bzw. der Eltern

Psychosozialem Umfeld

Assoziierten ZNS-Veranderungen und deren Dynamik

Veranderungen nach ZNS-Operationen

Umstellung der bisherigen Therapie

Veranderungen der urologischen Symptomatik (z.B. rezidivierende
Harnwegsinfektionen, Pyelonephritis)

Veranderungen von Miktionsmuster / Harninkontinenz

e Erheblichen Verdnderungen peripher-neurologischer Befunde (z.B. Zunahme
des Muskeltonus)

Weiterhin ist eine urodynamische Diagnostik vor bzw. nach medikamentéser
Umstellung (z.B. anticholinerge Therapie, sympathikolytische Therapie, 0.a.) und vor
Durchfihrung operativer Interventionen am Harntrakt unerlasslich, ebenso vor und

im Anschluss an die operative Lyse eines tethered cord, da es hierdurch zu
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deutlichen Veranderungen im Typ wund Auspragungsgrad der neurogenen

Blasenstérung kommen kann (37)

An die kinderurologisch-nephrologische Diagnostik werden im Einzelnen folgende

Mindestanforderungen gestellt:

3.2 Urologische Anamnese:

Haufigkeit des Windel-Wechsels

bei alteren Kindern Trink- und Miktionstagebuch / Kathetertagebuch:

Miktionsfrequenz (Dokumentation Uber 24 - 48 Stunden)

Miktionsvolumina (Dokumentation tber 24 - 48 Stunden)

Haufigkeit und Volumen des unwillkirlichen Harnverlustes (wenn maoglich:

Dokumentation uber 48 Stunden, z.B. durch Wiegen der Windeln bzw.

Vorlagen)

e Trockenintervalle

e Haufigkeit und Zeitpunkte des Einmalkatheterismus, entleerte Urinmenge
beim IK (24-Stundenprotokoll)

e Einlage eines Katheters Uiber Nacht

e Harnwegsinfektionen (asymptomatisch/ symptomatisch, febril/ afebril,
Dokumentation der Nachweismethode)

e Aktuelle Medikation

e Anderungen des neurologischen Befundmusters

e Gewichtsveranderungen

3.3 Urindiagnostik (Nativurin)

Zur Routine-Urinkontrolle beim asymptomatischen Kind kann der Urin nach
grindlicher Reinigung des Genitales mit den handelsiblichen sterilen Klebebeuteln
gewonnen werden. Bei positiven Befunden missen diese mittels Katheterurin

verifiziert werden.

Ansonsten ist die Gewinnung von ,Clean catch“-Urin bzw. Mittelstrahlurin
anstrebenswert (25). Bei Patienten, welche den IK durchfiihren, wird der Katheterurin

untersucht.
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e Teststreifen: Leukozytenesterase, Nitrit, Eiweil3, Hamoglobin
e Mikroskopisch (optional): Leukozyten, Zylinder
e Mikrobiologie (optional): Bakterien, Pilze, Resistenztestung

Zur Urindiagnostik bei V.a. Harnwegsinfektion siehe auch Abschnitt 5

Harnwegsinfektionen.

3.4 Urologische Sonographie

Vor der detaillierten sonographischen Untersuchung wird besonderer Wert auf eine
angemessene orale Hydration gelegt. Angestrebt wird eine Untersuchung sowohl bei
geflllter, als auch entleerter Blase (38). Das Augenmerk liegt vor allem auf folgenden
Befunden (Abb. 2 und 3):

Nierenvolumen (u.a. zur Erfassung einer kompensatorischen Hypertrophie der
kontralateralen Niere) Anndherungsrechnung: Lange x Breite x Tiefe x 0,5;
Berechnung der gewichtsbezogenen Perzentile nach Dinkel et al. (39)
Parenchymechogenitat und kortikomedullare Differenzierbarkeit
Nierenbeckenweite in mm im Hilus-Querschnitt, Klassifikation der
Nierenbeckendilatation

Kelchkonfiguration

Pravesikale Harnleitererweiterung

Assoziierte Harnwegsanomalien

Ureter-Peristaltik

Blasenfullung (entleert, maRig gefullt, stark gefillt)
Blasenwandkonfiguration und —dicke, Divertikel/ Pseudodivertikel

Abbildung 2: Messparameter bei der Beurteilung der Nierenbeckenkelchdilatation: a = maximaler
Langsdurchmesser, b = Querdurchmesser in Hilusebene, ¢ = Tiefendurchmesser in Hilusebene, d =
extrarenale Nierenbeckenweite in Hilusebene im Querschnitt, e = intrarenale Nierenbeckenweite in
Hilusebene im Querschnitt, f = maximale Kelchweite im Querschnitt, g = schmalster Abstand
Parenchymauf3enkontur-Kelch = Parenchymdicke
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Abbildung 3: Klassifikation der Nierenbeckenkelchdilatation schematisiert nach der Konsensusgruppe
(38)

Die Dicke der Blasenwand kann nicht zur Vorhersage eines deutlich erhdhten
intravesikalen Blasendruck sowohl in der Fillungs-, als auch in der
Entleerungsphase verwendet werden. Sie kann deswegen nicht als Parameter zur

Abschéatzung des Risikos flir den oberen Harntrakt dienen (40).

3.5 Miktionscystourethrogramm (MCU)

Das radiologische MCU in Durchleuchtungstechnik ist in der Primardiagnostik die
Untersuchungsmethode der ersten Wabhl, falls keine Videourodynamik zur Verfigung
steht (die Durchfihrung eines separaten MCU ist entbehrlich, wenn eine
Videourodynamik durchgefiihrt wird). Die Kontrastmittelapplikation erfolgt tber einen
transurethralen Blasenkatheter oder Uber eine suprapubische Blasenpunktion.
Beurteilt werden: Blasenstruktur, Blasenhalsoffnung, Engstellung des Sphinkter

externus und vesikorenaler Reflux.

Die Klassifikation eines vesikorenalen Refluxes erfolgt nach den Vorgaben der
Internationalen Refluxstudie (Abb. 4) (41).
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Abbildung 4: Refluxklassifikation schematisiert nach den Richtlinien der ,International Reflux Study
Group® (modifiziert nach Lebowitz (41)).

3.6 Zystomanometrie / Videourodynamik

Die Zystomanometrie ist essentieller Bestandteil der urologischen Diagnostik.
Orientierend kann die isolierte intravesikale Druckmessung zur Erfassung des leak-
point-pressure (LPP) als Funktionsuntersuchung mit geringerem materiellem und
apparativem Aufwand eingesetzt werden, wobei die alleinige Bestimmung des LLP
ohne rektale Druckmessung nicht sinnvoll ist (das Auftreten von autonomen
Detrusorkontraktionen und der Anstieg des Detrusordruckes sind wesentliche
Parameter). Als ,Detrusor — leak-point-pressure” (DLPP) wird der Wert bezeichnet,
bei welchem es infolge einer Detrusordrucksteigerung zum Urinverlust kommt, ohne
dass eine Erhohung des intraabdominellen Druckes wesentlich zur intravesikalen
Druckerh6hung beitragt (42). Ein unwillkirlicher Urinverlust beim Einsatz der
Bauchpresse (,Valsalva — leak-point-pressure“) oder beim Husten (,Cough — leak-
point-pressure®) ist auf den erhdhten intraabdominellen Druck zurickzufuhren (42).
Der DLPP ist von der Blasencompliance, dem urethralen Verschlussdruck und der
Detrusordruckamplitude beim Auftreten unwillkirlicher Detrusorkontraktionen
abhangig. Bei der Bestimmung des DLPP ist es wesentlich, die dazugehorige
intravesikale Druckkurve im Verlauf zu beurteilen, da es bei einer erhdhten
Spastizitdt des Beckenbodens trotz hoherer intravesikaler Dricke nicht zu einem
Urinverlust kommen muss, der aber dann bei nachlassender Spastizitdt des
Beckenbodens unter niedrigeren intravesikalen Driicken eintreten kann. Bei dieser
Konstellation wirde ein hohes Risiko der Schadigung des oberen Harntraktes
falschlicherweise als zu niedrig beurteilt werden (43). Eine weitere Fehlerquelle stellt
die Starke des transurethral liegenden Katheters dar, da der LPP durch die mdgliche
Obstruktion durch einen groR3lumigen Katheter beeinflusst wird (44). Empfehlenswert
ist ein Katheter der Starke 6 Charr. Insbesondere bei kleinen Kindern ist es
-17 -
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schwierig, den DLPP reproduzierbar zu bestimmen. Trotz dieser Einschrankungen ist
der DLPP ein wichtiger prognostischer Parameter zur Einschatzung des Risikos fur
die Integritat der oberen Harnwege bei vorliegender Blasenfunktionsstérung (21).
Insbesondere in den ersten beiden Lebensjahren ist seine regelmafiige Messung

unverzichtbarer Bestandteil der Routine-Kontrolluntersuchungen.

3.6.1 Vorbereitung zur Urodynamik

Vor einer Urodynamik sollte eine Urinkontrolle erfolgen. Bei signifikanter Keimzahl
(siehe Kapitel 5 Harnwegsinfektion) im Katheterurin sollte eine resistenzgerechte
antibiotische Therapie vor der Urodynamik erwogen werden. Eine Entleerung des

Enddarmes vor der Untersuchung ist vorteilhatft.

Eine Cochrane-Analyse zeigte, dass eine Antibiotikaprophylaxe das Risiko einer
Bakteriurie signifikant von 12% auf 4% reduziert, sich jedoch kein signifikanter
Unterschied in der Anzahl der symptomatischen HWIs, Fieber oder Dysurie zeigte
(45).

3.6.2 Mogliche Messung des LPP

Der Blasendruck kann bei der orientierenden Zystomanometrie mittels eines
doppellumigen urodynamischen Messkatheters oder mittels eines Infusionsschlauch-
systems uber einen kleinlumigen (Charr. 6) Blasenkatheter bestimmt werden. Die

Blasenflllung erfolgt mit niedriger Blasenfillungsrate (siehe unten) (Abb.5).

Blaspndnaek dom Hld
50

50

L

30

Abbildung 5: Bestimmung der Blasencompliance und des LPP bei der orientierenden
Zystomanometrie (aus (46)). Folgende Parameter werden dokumentiert: a) Funktionelle
Blasenkapazitat im ml, b) ,Compliance” in ml/cm H:0, c) ,leak point pressure in cm H20, d) Restharn
in ml.
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3.6.3 Videourodynamik

Die Durchfuhrung der Videourodynamik bei Sauglingen und Kindern auf dem
,groden urodynamischen Messplatz® ist spezialisierten Zentren vorbehalten. Sie
sollte essentieller Bestandteil der urologischen Basisdiagnostik sein. Vor der
Untersuchung wird eine Harnwegsinfektion ausgeschlossen. In einer kleinen Studie
(66 Patienten mit neurogener Blasenfunktionsstorung) zeigte sich kein Unterschied in
den urodynamischen Befunden zwischen der Gruppe mit einer asymptomatischen
Bakteriurie (2/3 der Patienten) und denen mit einer sterilen Urinkultur (1/3) (47). Bei
auffalligen Befunden in der Urindiagnostik sollte die Urodynamik nach einer
resistenzgerechten Vorbehandlung durchgefiihrt werden, da Verédnderungen durch

den Infekt induziert werden kdnnen.

Nach ausfuhrlicher Aufklarung der Eltern und des Kindes erfolgt die
Videourodynamik in standardisierter Technik (in einer kindgerechten und
entspannten Atmosphéare) uber einen transurethral oder suprapubisch eingelegten
doppellumigen Messkatheter (6 Charr.), einen rektalen Abdominaldruckaufnehmer
und mittels perinealen Oberflachenklebeelektroden zur Ableitung der muskuléren
Aktionspotentiale des Beckenbodens (Beckenboden-EMG). In Durchleuchtungs-
technik Uber ein digitales Bildwandlersystems mit minimaler Strahlenbelastung
(Gonadenbelastung bei Madchen <0,25 mS, bei Knaben <0,26 mS) werden in der
Fullungs- und Entleerungsphase Blasen-, Blasenhals- und Urethrakonfiguration und
ggfs. ein vesikorenaler Reflux und der Zeitpunkt seines Auftretens dargestellt und mit
Angabe des Detrusordruckes zu dem Zeitpunkt dokumentiert (ersetzt damit das
isolierte MCU) (48). Die Untersuchung sollte, wenn immer mdoglich, im Sitzen
durchgefuihrt werden. Hier kann dann u.U. auch der Harnstrahl dokumentiert
(Uroflowmetrie) werden. Ist bei starker Skoliose bzw. Huftgelenksluxation eine
Urodynamik im Sitzen nicht moéglich, erfolgt sie im Liegen. Das gleiche gilt fur kleine
Kinder. Die Fillungsrate des 30° - 37° C warmen Gemisches aus physiologischer
Kochsalzlésung (0,9%) und Kontrastmittel (2:1) betragt zwischen 5 und 30 ml/min
entsprechend dem Patientenalter (5% - 10% der zu erwartenden Blasenkapazitat).
Bei Kindern >5 Jahren wird das Auftreten von messbaren autonomen
Detrusorkontraktionen als Detrusoriberaktivitdt gewertet (48). Die Messung wird

mindestens 1-2-mal wiederholt, um Artefakte auszuschlieRen und eine bessere

-19-



-20 -

Objektivierung der urodynamischen Befunde zu erreichen. Der Carbacholtest
erbringt bei Kindern mit neurogener Blasenstérung bei MMC keine zusatzlichen
Erkenntnisse. Der Eiswassertest kann in Ausnahmeféllen (wenn die Lasion sehr tief
liegt) einen Hinweis geben, ob der sakrale Reflexbogen intakt ist.

Ein Urethradruckprofii kann bei éalteren Kindern und Jugendlichen mit
Harninkontinenz, bei denen eine operative Intervention erwogen wird, die Beurteilung
der Sphinkterkompetenz erlauben. Die Durchfiihrung erfolgt mittels Mikrotip-Katheter
(alternativ kann auch ein Perfusionskatheter verwendet werden) analog zur Technik
im Erwachsenenalter bei einer Blasenfillung von etwa 50% der maximalen

Blasenkapazitat. Normwerte fir Kinder gibt es bisher nicht (48).

Im S&uglingsalter kann vor allem der Detrusordruck wahrend der Fillung verlasslich
dokumentiert werden, ebenso der Miktions- / Detrusordruck und das Blasenvolumen,
wenn es zur Miktion bzw. zum Urinverlust kommt (31). Der DLLP ist verlasslicher zur
Beurteilung des Risikos fur den oberen Harntrakt, allerdings kann die verlassliche
Platzierung der Rektalsonde in dem Alter schwierig sein (31). Im Rahmen einer
Videourodynamik kann bei Vorliegen eines VUR der Druck, bei dem es zum Reflux
kommt, und die Konfiguration von Blase und Blasenhals bei Fillung und Entleerung

beurteilt werden.

Dokumentiert werden:

e Funktionelle Blasenkapazitat (ml) unter Berlcksichtigung des intravesikalen

Druckes (49)

Compliance (ml/cm H20)

Blasenkapazitat zu Beginn der Uberaktivitat des Detrusors

Maximaler intravesikaler Druck (cm H20)

DLPP (cm H20)

Beckenboden-EMG

Ggf. Uroflowmetrie (Form der Flusskurve, maximaler und mittlerer Fluss,

Miktionsvolumen, Restharn)

o Radiologischer Befund (Blasenwandmorphologie, Reflux, Blasenhalséffnung,
Urethrakonfiguration)

Die Klassifikation erfolgt nach den Leitlinien des Arbeitskreises Funktionsdiagnostik
und der Children’s Continence Society (ICCS) (19, 43, 48, 50, 51).
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Abbildung 6: Beispiel einer Videourodynamik mit simultaner Registrierung von intravesikalen und
abdominellen Driicken, Beckenbodenaktivitat und Uro-Flow.

3.6.4 Langzeiturodynamik

Ein Vorteil der Langzeiturodynamik ist die natirliche Blasenfillung bei relativ
ungestorter normaler Aktivitdt des Kindes in gewohnter Umgebung (52-54).
Hierdurch kénnen gerade bei einer Diskrepanz zwischen Klinik und einem
unauffalligen Befund der Videourodynamik reprasentative Untersuchungsergebnisse
erzielt werden (54). Bei Kindern mit neurogener Blase in Folge einer spinalen
Dysraphie sowie bei den weiter bestehenden technischen und apparativen
Problemen der Registrierung der Langzeiturodynamik hat diese derzeit keine

klinische Relevanz.

3.7 Szintigraphie

Die statische Nierenszintigraphie (DMSA-Scan) dient zur Erfassung von
Perfusionsstdérungen des Nierenparenchyms, die z.B. bei segmentaler Pyelonephritis
oder etablierten (pyelonephritischen) Parenchymdefekten auftreten (55). Mittels
Ultraschall kdnnen diese nicht zuverlassig diagnostiziert werden (56). Sie erlaubt
zudem die Bestimmung der seitengetrennten Nierenfunktion. Bei bis zu 46% der
erwachsenen Patienten mit neurogenen Blasenentleerungsstérungen konnen
Parenchymnarben nachgewiesen werden (57-59). Der Nachweis von
Parenchymnarben im DMSA-Scan korreliert gut mit der Entwicklung eines
Hypertonus, im Gegensatz zu dem im Ultraschall erhobenen Verdacht auf eine
Parenchymnarbe (59).
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Die Diurese-Szintigraphie mit MAG Il (99mTechnetium-MercaptoacetyItrigcherin)
dient der Bestimmung der seitengetrennten Nierenfunktion und der
Harnabflussverhaltnisse bei Verdacht auf Harntransportstérung. Durchfihrung und
Bewertung der Diurese-Szintigraphie sollten unter Bertcksichtigung der bereits
publizierten  Konsensuspapiere  nuklearmedizinischer und interdisziplinarer
Arbeitsgruppen erfolgen (38, 55). Aufgrund der teilweise sehr ausgepragten Skoliose
ist die sonographische Beurteilung der Nieren bei einigen Patienten stark

eingeschrankt, sodass bei diesen Patienten mittels der Diurese-Szintigraphie mit

99M-Tc-MAG-3 eine relevante Harntransportstorung und die seitengetrennte

Nierenfunktion zuverlassiger diagnostiziert werden kann.

3.8. Labordiagnostik: Nierenfunktion

3.8.1 Cystatin C

Cystatin C wird weder durch Geschlecht oder Alter (ab dem Ende des ersten
Lebensjahres) noch durch Muskelmasse beeinflusst, was insbesondere bei nicht
gehfahigen Patienten mit geringer Muskelmasse relevant ist. Gegenuber der
Kreatininbestimmung hat Cystatin C mehrere Vorteile: Die Serum-Konzentration
korreliert besser mit der direkten Bestimmungen des GFR, geringe Verminderungen
der GFR werden anhand der Cystatin C-Werte friiher erkannt (60) und zudem ist die
Serumkonzentration von Cystatin C ab dem 2.Lebensjahr altersunabhéngig (61).
Derzeit ist Cystatin C der geeignetste Serum-Parameter zur Nierenfunktions-

beurteilung bei Spina bifida.

3.8.2 Kreatinin

Das Kreatinin ist nach wie vor einer der gebréauchlichsten Serum-Parameter fir die
Einschatzung der Nierenfunktion. Zur Beurteilung muissen die alters- und
geschlechtsbezogenen Normwerte herangezogen werden. Die Bestimmung der
globalen Nierenfunktion mit Hilfe der Kreatininwerte bei Kindern mit spinaler
Dysraphie ist problematisch. Die Kreatininwerte sind von der Muskelmasse des
betroffenen Kindes abhéngig, die bei diesen Patienten oft deutlich vermindert ist und

damit nicht immer der Altersnorm entsprechen. Die Bestimmung der GFR nach
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Schwartz (unter Verwendung der Kreatininwerte) ist ebenfalls problematisch, da die
Schwartz-Formel nur bei Kindern mit altersentsprechenden Korperproportionen
anwendbar ist. Zur Beurteilung der Nierenfunktion ist Cystatin C gegenuber Kreatinin
bei Menschen mit Spina bifida daher vorzuziehen (62) (63).

3.8.3 Geschatzte Glomeruléare Filtrationsrate

Fur die Abschatzung der glomerularen Filtrationsrate existieren verschiedene
Rechenmodelle, unter denen sich fur das Kindes- und Jugendalter die Schwartz-
Formel unter Verwendung des Serum-Kreatinins bewéhrt hat (64, 65). Die
Schwartz’'sche Formel ist flr Kinder mit Spina bifida und reduzierter Muskelmasse

jedoch weniger gut geeignet (66, 67).

Es existieren zahlreiche Formeln fir die Abschatzung der GFR auf der Grundlage
des Cystatin C (GFR-Rechner Uber Internet verfligbar), die jedoch fiur Kinder mit
Spina bifida bisher nicht validiert sind (68).

Fiur die Bestimmung der Cystatin-C-GFR hat sich die Formel von Filler et al bewahrt,
die bis zu einem Cystatin-C-Wert von 3mg/l validiert ist (62).

3.8.4 Endogene Kreatininclearance

Zur genaueren Abschéatzung der GFR, insbesondere bei bereits eingeschréankter
Nierenfunktion, kann die endogene Kreatininclearance herangezogen werden, die

das Sammeln des Urins Uber 24 Stunden erfordert.

39 Blutdruck

Zum Ausschluss einer arteriellen Hypertonie werden regelmalige jahrliche
Blutdruckkontrollen empfohlen. Technik und Interpretation sollten sich an aktuellen
Vorgaben der Pé&diatrie orientieren (69, 70). Bei Verdacht auf eine arterielle

Hypertonie sollte eine 24-Stunden-Blutdruckmessung veranlasst werden.
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4 Managementstrategien

Patienten mit einer Meningomyelozele bedirfen einer lebenslangen interdisziplinaren
Betreuung. Bzgl. des optimalen Zeitpunktes des Therapiebeginns gibt es zwei
prinzipiell unterschiedliche Konzepte: das proaktive und das abwartende
Management (Beginn der Therapie erst, wenn es zu Verdnderungen am Harntrakt
gekommen ist) (71-73). In einer Serie hat sich gezeigt, dass es bei engmaschigen
Kontrollen bei 11/60 Patienten eine Augmentation nach einem durchschnittlichen
follow-up von 16 Jahren erfolgen musste, 7/58 hatten eine eingeschrankte und 2 eine
stark eingeschrankte Nierenfunktion (74). Der frihzeitige Beginn des sauberen
intermittierenden  Katheterismus (IK) hat u.a. zu einer Reduzierung der
Parenchymnarben, Erhalt der Nierenfunktion und Reduktion von den Harntrakt
betreffenden Komplikationen gefihrt (75). Weiterhin sollte bedacht werden, dass die
Lebensqualitat (QoL) stark mit der Harninkontinenz korreliert, unabhangig vom Typ
und Level der Spina bifida bzw. der Notwendigkeit eines Shunts (76). Die meisten
aktuellen Empfehlungen, Protokolle und Leitlinien befirworten den friihzeitigen (post-

partum) Beginn des IK durch die Eltern bzw. Angehorige (77-79).

Der offene intrauterine Verschluss der Zele bzw. die endoskopische Versorgung mit
einem Patch erfolgt so frih wie moglich, um das Risiko fur neurologische,
orthopadische und urologische Komplikationen zu reduzieren (80). In der MOMS-
Studie zeigte sich kein Unterschied zwischen den intrauterin und den postpartum
verschlossenen Patienten bzgl. der Notwendigkeit eines IKs. Es zeigte sich lediglich
eine geringere Trabekularisierung der Blase innerhalb der intrauterin verschlossenen
Gruppe (33). Trotz einiger positiver Berichte bei Patienten nach offenem
intrauterinem Verschluss (36, 81-83), bedurfen diese Patienten ebenfalls einer sehr
engmaschigen Verlaufskontrolle mit entsprechenden Funktionsuntersuchungen
(wenn mdglich, Abschluss der Funktionsuntersuchungen vor Entlassung aus der
Klinik), da sie ebenfalls ein sehr hohes Risiko haben, im weiteren Verlauf eine
neurogene Blase zu entwickeln, wie die Brasilianische Arbeitsgruppe kirzlich zeigte
(84).
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4.1 Therapieziele
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Es wird zwischen Primarstrategien und Sekundarstrategien unterschieden, welche

sich an der Pathogenese der 4 verschiedenen Typen der

Sphinkterdysfunktion orientieren.

Tabelle 4

Detrusor-

und

Typ

Primarstrategie(n)

Sekundarstrategie(n)

Typ 1
Detrusor unteraktiv
Sphinkter unteraktiv

Blasenentleerung 1!

Auslasswiderstand 1

Typ 2
Detrusor unteraktiv
Sphinkter Uberaktiv

Blasenentleerung 1!

Typ 3
Detrusor Uberaktiv
Sphinkter unteraktiv

Blasendruck |

Blasenkapazitat 1!
Compliance 1
Auslasswiderstand !

Typ 4
Detrusor Uberaktiv
Sphinkter Uberaktiv

Blasendruck U
Blasenentleerung 1

Blasenkapazitat 1l
Compliance 1

Tabelle 4: Typen der Detrusor- und Sphinkterdysfunktion und primare bzw. sekundare Therapieziele

Die Therapieziele umfassen in hierarchischer Reihenfolge:

Protektion bzw. Verbesserung der Nierenfunktion

Optimierung der Blasenentleerung

Harnkontinenz
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Therapieoptionen
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Die Primartherapie richtet sich nach dem Typ der Blasenfunktionsstérung, die

Sekundartherapie nach den therapeutischen Zielen. Das Vorgehen ist individuell

anzupassen und beinhaltet eine Therapieeskalation.

Tabelle 5

. . Primar- . . Sekundartherapie /

Typ Primérstrategie therapie Sekundarstrategie Therapieeskalation
Duloxetin bei
Typ 1 Erwachsenen?
Detrusor Bulking agents?
unteraktiv FZP, AUS
Sphinkter | Blasenentleerung 1! IK Auslasswiderstand ! +/- kontinente
unteraktiv Vesikostomie / Mitrofanoff-
Stoma

Typ 2
Detrusor
unteraktiv
Sphinkter Blasenentleerung ! IK
Uberaktiv
Typ 3 Botulinum-A-Toxin—
Detrusor Blasenkapazitét 1! Detrusor
Uberaktiv Anti- Compliance Blasenaugmentation
Sphinkter Blasendruck - ; +/- FZP | AUS
unteraktiv muskarinika | Auslasswiderstand I Harnableitung
Typ 4 Botulinum-A-Toxin.—
Petrusqr Blasendruck Anti- Blasenkapazitat 1l Detrusor/ .
Uberaktiv muskarinika Blasenaugmentation
Sphinkter . Sphinkter/ Sphinkterotomie
Uberakiy | Blasenentleerung N K Compliance ! Harnableitung

Tabelle 5: Typen der Detrusor- und Sphinkterdysfunktion, Ziele und primare bzw. sekundére

Therapieoptionen (AUS = artificial urinary sphincter, FZP = Faszienzlgelplastik, IK = intermittierender

Katheterismus)
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4.2.1 Management Hochdruckblase (Uberaktiver Detrusor/low-compliance

Blase)

Das primare Ziel ist es, das Risiko fur die Nierenfunktion zu senken. Dies wird durch
die Senkung des Detrusordruckes auf wesentlich unter 30 - 40cm H20 unter
Vermeidung hoher Spitzendriicke und Steigerung von Kapazitat sowie Compliance

der Blase erreicht.

4.2.1.1 Konservative Therapie
421.1.1 Antimuskarinika

Antimuskarinika/  Anticholinergika vermindern/ unterdriicken eine Detrusor-
Uberaktivitat und senken den Blasendruck (85, 86). Wirkung und unerwinschte
Wirkungen der Antimuskarinika hangen von der Verteilung der jeweiligen Rezeptor-
Subtypen (M1-M5) in den entsprechenden Organen ab (87). In der Blase Uberwiegen
die M2- und M3-Rezeptoren (86, 88). Die initiale Therapie des Uberaktiven Detrusors
besteht in der oralen Gabe von Antimuskarinika, wobei derzeit die gro3te Erfahrung
mit der Gabe von Oxybutynin vorliegt, welches auch bei Kindern im ersten
Lebensjahr eingesetzt werden kann. Bei bis zu 93% der Patienten zeigt sich bei
frihzeitigem Einsatz von Oxybutynin ein positiver Effekt auf die Uberaktivitat des
Detrusors (89, 90). Bei der intravesikalen Gabe wird der ,first pass“-Effekt in der
Leber grof3tenteils umgangen, was zu einer hdheren Bioverfugbarkeit fuhrt (91, 92).
Dies kann auch bei Patienten mit neurogener Blase zu einer verminderten
Nebenwirkungsrate fihren (93, 94). Bei der intravesikalen Gabe kann die Dosis in
Abhangigkeit von tolerablen Nebenwirkungen auf bis zu 0,9 mg/kg/d gesteigert
werden (95). Hierbei sind zwar weniger periphere Nebenwirkungen zu beobachten,
aber es kann auch zu zentralen Nebenwirkungen kommen (96). Die deutlich
verminderte Patientencompliance aufgrund der aufwandigeren intravesikalen
Applikation sollte bertcksichtigt werden (97). Die intravesikale und orale
Verabreichung kdénnen kombiniert werden, wodurch der Effekt gesteigert werden
kann (98). Die transdermale Applikation von Oxybutynin bei Kindern mit neurogener
Blase zeigte eine verminderte Freisetzung des aktiven Metaboliten N-
Desethyloxybutynin bei guter Wirksamkeit. Allerdings wurden milde Hautreaktionen
beobachtet (99).
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Im Tierexperiment zeigte Propiverin deutlich weniger zentrale Wirkungen als
Oxybutynin  (100). Nach der Gabe von Oxybutynin wurden bei gesunden
erwachsenen Probanden EEG-Verdnderungen beobachtet, wahrend Tolterodin und
Trospiumchlorid keine diesbeziglichen Effekte hatten (101). Bei Kindern mit einer
,over active bladder” zeigte sich in einer kleinen (n=14), doppelt-blind randomisierten
cross-over Studie kein Unterschied zwischen Placebo, Tolterodin oder Oxybutynin in
Bezug auf Aufmerksamkeit oder Erinnerungsvermégen. Es zeigte sich sogar eine
kleine, statistisch nicht signifikante Verbesserung der Aufmerksamkeit bei beiden
Medikamenten und eine geringe Verbesserung des Erinnerungsvermogens bei
Oxybutynin (102). Tertiare Amine (Oxybutynin, Tolterodin, Propiverin, Darifenacin,
Solifenacin) kdnnen leichter die Blut-Hirn-Schranke passieren als quartare Amine
(Trospiumchlorid) (103). Allerdings spielen hier auch viele andere Faktoren wie z.B.
das Molekulargewicht oder die Lipophilie eine Rolle. Neben Oxybutynin wurden
folgende Antimuskarinika und ihre Kombinationen bisher bei Kindern verwendet:
Tolterodin, Solifenacin, Trospiumchlorid und Propiverin (104-110). Im Folgenden sind
die in Deutschland derzeit erhaltlichen Antimuskarinika/ Anticholinergika zusammen

mit ihrer Dosierung aufgelistet.

Applikation oral
intravesikal (Oxybutynin)
transdermal (Oxybutynin)

Medikamente Oxybutynin (bei Kindern ab dem 6. Lebensjahr zugelassen,
jedoch aufgrund der langjahrigen Erfahrung ist ein Off-Label
Einsatz ab dem ersten Lebensjahr Ublich)
Dosierung oral:
Kinder: 0,1 - 0,3 (maximal intravesikal 0,7 - 0,9) mg/kg KG/d
verteilt auf drei Gaben
Erwachsene.: 2 x 2,5 mg bis 3 x 5 mg (maximal auch 4 x 5 mg
(cave Nebenwirkung)
Intravesikal bis 0,9 mg/kg KG/d
Transdermal (1,3 — 3,9 mg/Tag)

Propiverin (bei Kindern zugelassen)
Dosierung: 0,4-0,8 mg/kg KG (12 stdl.)

Solifenacin (bei Kindern bisher nicht zugelassen)
Dosierung: 5 mg bis max. 10 mg/d.

Tolterodin (bei Kindern bisher nicht zugelassen)
Dosierung: bis zu 2 x 2 mg oder 1 x 4 mg ret./d

Trospiumchlorid (ab dem 12. LJ zugelassen)
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Dosierung: bis zu 3 x 15 mg/d; Retardform bis zu 60mg/d

Darifenacin (Bei Kindern bisher nicht zugelassen)
Dosierung: 1 x 7,5 mg bis max. 2 x 7,5 mg/d

Fesoterodin (bei Kindern bisher nicht zugelassen)
Dosierung: 4 bis max. 8mg/d

Unter dem fruhzeitigen, teils auch prophylaktischen Beginn einer antimuskarinen
Therapie kam es seltener zu einer Verschlechterung des oberen Harntraktes und die
Anzahl der Patienten, welche einer Augmentation bedtrfen, verringert sich (75, 111,
112).

4.2.1.1.2 [3-Agonisten

33-Agonisten, z.B. Mirabegron, stellen eine Alternative bei der Behandlung der
neurogenen Uberaktivitat dar, da sie einen anderen Ansatzpunkt haben. Sie kénnen
auch in Kombination mit Antimuskarinika eingesetzt werden. Da es bis heute keine
Studien bei Kindern gibt, kann fiur diese Altersgruppe keine Empfehlung

ausgesprochen werden (113).

4.2.1.1.3 Selektive a-Blocker

Selektive a-Blocker sind in der Lage, den Blasenauslasswiderstand zu senken (114-
117). Phenoxybenzamin ist der einzige a-Blocker, der bei Kindern zugelassen ist. Er
hat jedoch starke Nebenwirkungen, insbesondere eine Hypotonie (118, 119).
Selektive alpha-Blocker wie z.B. Doxazosin oder Tamsulosin wurden bei Kindern in
Studien eingesetzt (114, 120, 121). Sie wurden gut vertragen, waren aber (zumindest
in einer Studie) nicht effektiv (120). Prinzipiell kbnnen Sie jedoch eingesetzt werden,
wobei eine entsprechende Aufklarung tber den Off-Label-Use erfolgen sollte.

Folgende Dosierungen wurden in den Studien bei Kindern verwendet:
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Medikamente Phenoxybenzamin (bei Kindern zugelassen, aber
kreislaufrelevante Nebenwirkung (Hypotonie), deshalb ein- und
ausschleichende Dosierung notwendig)

Dosierung: 0,1 - 0,2 mg/kg KG (12 stdl.)

Doxazosin 0,5-1,0mg (max. Dosierung 2 x 2 mg) Nicht
zugelassen fur Kinder

Tamsulosin 0,0002-0,0004mg/kg/Tag in niedriger Dosierung bis
hin zu 0,0008mg/kg/Tag als héhere Dosierung maximal 0,4 mg,
nicht zugelassen fir Kinder

Alfuzosin (Bei Kindern nicht zu gelassen, bisher keine Studien
bei Kindern)

4.2.1.1.4 Urethradilatation

Wenn IK und Antimuskarinika nicht zu einer Reduktion des intravesikalen Druckes
fuhren (DLPP weiterhin >40cm H20), kann bei Kindern unter 6 Jahren in
ausgewahlten Fallen die Urethradilatation als vortubergehende L6sung erwogen
werden (122-124).

In der Serie von Bloom und Mitarbeiter wird beispielsweise die Urethra beim 12
Monate alten Madchen auf 27 Charr., beim 9 Jahre alten auf 38 Charr. gedehnt (z.B.
mit Hegarstiften), bei Knaben erfolgt die Ballondilatation (123). Aufgrund der sehr
geringen Fallzahl in der Literatur kann der Stellenwert der Urethradilatation derzeit

nicht beurteilt werden.

4.2.1.1.5 Clostridium botulinum Toxin Typ A

Sind die oben angesprochenen Medikamente nicht ausreichend wirksam oder sind
die Nebenwirkungen zu ausgepragt, sollte als nachster Schritt die off-Label-Injektion
von Clostridium botulinum Toxin Typ A suburothelial oder in die Detrusormuskulatur
erwogen werden (125, 126). Bei Kindern konnten damit Kontinenzraten zwischen 32-
100%, eine Reduktion des maximalen Detrusordruckes um 32-54%, ein Anstieg der
Blasenkapazitat um 27-162% und eine Verbesserung der Compliance um 28-176%
erreicht werden (125). Die Effektivitat von Onabotulinum Toxin A ist deutlich hdher
bei Harnblasen mit einer eindeutigen Uberaktivitat, wohingegen Blasen mit einer
deutlich reduzierten Compliance und vermehrten Fibrose deutlich weniger von der

Therapie profitieren (127, 128). Die Injektion von Onabotulinum Toxin A in das
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Trigonum hat keinen Einfluss auf einen Reflux oder Harnstau, ob es einen Vorteil
bringt, ist bisher nicht untersucht (129).

Nach Bestimmung der anatomischen Kapazitat der Blase in Narkose erfolgen
systematisch verteilte Injektionen. Aktuell ist die am héaufigsten verwendete
Dosierung von Onabotulinum Toxin A 10 bis 12 U/kg KG mit einer maximalen
Dosierung zwischen 200 U und 360 U (125). In einer Studie erfolgte die Injektion von
nur 5U/kg mit vergleichbaren Ergebnissen (130). Bisher gibt es bei Kindern keine
randomisierten Titrationsstudien. Die Wirkung von Onabotulinum Toxin A betragt
durchschnittlich zwischen 3 und 12 Monaten (0-25). Die Effektivitat der wiederholten
Injektionen bleibt bis zu 10 Jahre erhalten (126, 131, 132).

Die Injektion von Onabotulinum Toxin A in den Sphinkter bei Kindern kann effektiv
sein, um den Auslasswiderstand zu senken. Die Evidenz hierfir ist jedoch zu gering,
um empfohlen zu werden. Sie mag aber in therapieresistenten Fallen eine Option
darstellen (133, 134).

421.16 Neuromodulation

Die intravesikale Elektrostimulation der Blase (135-137), die sakrale Neurostimulation
(138, 139) und die transkutane Neuromodulation (140) mussen weiterhin als
experimentell angesehen werden und ihre Anwendung auf3erhalb von klinischen
Studien kann nicht empfohlen werden. Unter anderem aufgrund des teils diffusen
Lahmungsniveaus bei Patienten mit spinaler Dysraphie sind diese Verfahren meist
nicht erfolgsversprechend. Das Gleiche gilt fur die intradurale somatisch-zu-
autonomischer Nervenanastomose nach der Technik von Xiao (141, 142).

4.2.1.1.7 Blasenentleerung

Ubereinkunft gemaR sollte die Blasenentleerung unter aseptischen (keimfreien)
Bedingungen erfolgen, allerdings kann die Sterilitat des Eingriffes nur selten bei den
Patienten mit spinaler Dysraphie in der taglichen Praxis sichergestellt werden. Die
Patientengruppe mit neurogener Blase aufgrund einer spinalen Dysraphie
unterscheidet sich von den Patienten mit neurogener Blase aufgrund eines

traumatischen Querschnittes. Letztere Patienten werden erst spater im Leben mit
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dem Katheterismus konfrontiert, wahrend bei Kindern mit einer spinalen Dysraphie in

der Regel schon im Sauglings- bzw. Kleinkindesalter mit dem IK begonnen wird.

Der hygienische (saubere) IK (im englischen: CIC = clean intermittent
catheterization) stellt in dieser Patientengruppe eine praktikable Alternative dar. Der
IK, auch als sauberer intermittierender Katheterismus bezeichnet (SIK) (143), wird
entweder selbst als intermittierender Selbstkatheterismus (ISK) oder durch die
betreuenden Personen durchgefiihrt. Die Einlage eines nachtlichen Dauerkatheters
verhindert insbesondere in der zweiten Nachthélfte einen Druckanstieg in der Blase
und aufsteigende Infektionen. Dies hat sich insbesondere bei Risikopatienten
bewahrt (144). Fur die nachtliche Ableitung sollte kein hydrophil beschichteter

Katheter benutzt werden, da das Risiko der Verklebung besteht.

Die Anlage eines suprapubischen Katheters oder eines transurethralen
Dauerkatheters ist nur in besonderen Fallen indiziert, wenn der IK z.B. aus
anatomischen Griunden nicht durchfihrbar und eine Harnableitung nicht moglich oder

sinnvoll ist.

Die Blasenentleerung mittels Crédé-Handgriff oder Valsalva-Mandéver ist obsolet und
sollte nicht mehr durchgefiihrt werden. Diese Techniken kdnnen neben einer

Schadigung des Harntraktes auch zur Blasenruptur flihren (145).

42.1.1.1.7.1 IK
421.1.1.7.1.1 Beginn des IK

Insbesondere bei Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie (DSD), die bei >50% der Kinder
mit einer spinalen Dysraphie vorliegt (146), hat sich der friihestmogliche Beginn des
IKs innerhalb der ersten Lebensmonate durch die Eltern bewahrt (147). Haufig erfolgt
dieser in Kombination mit der Gabe eines Antimuskarinikums (148, 149). Hierdurch
kann in der Hochrisikogruppe die Notwendigkeit einer spateren Blasenaugmentation
um bis zu 50% reduziert werden (27, 111, 112, 147). Ein weiterer Vorteil ist die frihe
Gewohnung der Eltern und der Kinder an den IK, welcher letztlich bei tber 90 % der
Patienten mit spinaler Dysraphie im Laufe des Lebens notwendig wird (150). Ein
weiterer Vorteil der frihen Initierung des IKs ist, dass die Durchfihrung von
Kontrollurodynamiken erleichtert wird, weil Angste beziiglich des Katheterismus

abgebaut werden. Am sinnvollsten ist es, wenn die Eltern noch vor der Entlassung
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aus der Klinik zum IK angeleitet werden. Hierdurch kann dann zu Hause der
Restharn und die Blasenkapazitat verlasslich bestimmt werden, bevor (bei den
postnatal verschlossenen Patienten) die Urodynamik im Verlauf erfolgt. Bei den
intrauterin therapierten Kindern erfolgt die Urodynamik idealerweise vor der ersten

Entlassung aus der Klinik.

Bei abwartender Haltung kann es trotz engmaschiger Kontrollen und dem spateren
Einsatz des IKs bei 5 - 19 % der Patienten zu (vermeidbaren) Komplikationen des
oberen Harntraktes kommen (151, 152). Setzt die konservative Therapie zu spét ein,
sind Veranderungen des oberen Harntraktes (in bis zu 31%) und Verminderungen
der Compliance des Detrusors (in bis zu 58%) irreversibel (73, 147, 153). Allerdings
zeigen sich auch unter dem IK Veradnderungen, die weitergehende Interventionen
notwendig machen kdnnen. Aus diesen Grinden sollte insbesondere bei Patienten
mit DSD und dem hierbei deutlich erhdéhten renalen Risiko der Beginn des IK noch

vor der Entlassung aus der Klinik erfolgen (147, 152, 154).

42.1.151.2 Durchfuhrung des IK

Die Inzidenz von Harnwegsinfektionen ist bei hygienisch und aseptisch (teils auch als
steriler Katheterismus bezeichnet) durchgefiihrtem Katheterismus identisch (155).
Dies gilt allerdings nur, wenn der IK zu Hause durchgefuhrt wird. In Kliniken sollte der
Katheterismus zur Vermeidung nosokomialer Infektionen aseptisch erfolgen. Eine
von der Industrie gesponserte in-vitro Studie zeigte, dass die Rate der
Harnwegsinfektionen steigt, wenn der Katheter mit den Fingern berthrt wird (156).
Der Teil des Katheters, welcher in die Blase eingefuhrt wird, sollte nicht mit den
Fingern berlhrt werden. In einer cross-over Studie konnte gezeigt werden, dass
unter hauslichen Bedingungen auch die mehrmalige Verwendung eines Katheters
Uber einen langeren Zeitraum (bis zu 24 Stunden) im Vergleich zum aseptischen
Katheterismus die Infektions- und Komplikationsrate nicht erhdht (155). Der Katheter
wurde hierbei mit Leitungswasser abgewaschen und anschlie3end getrocknet. Die
Inzidenz von Bakteriurien lag sowohl beim aseptischen Katheterismus als auch beim
wiederverwendeten Katheter zwischen 73% und 76% (155). Die Studie wird jedoch
aufgrund der sehr hohen Rate an Harnwegsinfektionen in beiden Studienarmen als
sehr kritisch angesehen. In einer cross-over Studie mit 40 Kindern konnte gezeigt

werden, dass die Wiederverwendung eines Katheters Uber drei Wochen in
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Gegensatz zu einer Woche die Pravalenz einer Bakteriurie von 34% auf 74%
steigerte. Zu Beginn der Studie hatten 60% der Kinder eine Bakteriurie. Innerhalb
des Studienzeitraums von 18 Wochen entwickelte kein Patient einen fieberhaften
HWI (157).

Mehrere Studien zeigten, dass die einmalige Verwendung von hydrophilen Kathetern
im Vergleich zur Mehrfachverwendung von sauberen Polyvinyl-Kathetern bzgl. der
Inzidenz von symptomatischen Harnwegsinfektionen keinen signifikanten
Unterschied zeigt (158, 159). Bei der Keimbesiedlung der Katheter zeigte sich
allerdings ein Trend zu weniger potentiell pathogenen Keimen bei der Verwendung
von hydrophilen Kathetern, ebenso war die Patientenzufriedenheit mit den
hydrophilen Kathetern hoher (160). Eine Cochrane-Analyse sowie zwei kurzlich
publizierte Studien zeigten, dass es zur Zeit keine Uberlegenheit der einen oder
anderen Technik oder des Materials (steril/  sauber, beschichtete oder
unbeschichtete Katheter, einmaliger oder mehrmaliger Gebrauch, IK bzw. ISK) gibt,
sodass hier keine evidenz-basierten Empfehlungen ausgesprochen werden kdnnen
(158, 159, 161).

Bei Patienten mit Neuralrohrdefekt sollten aufgrund des deutlich erhéhten Risikos
einer Latexallergie von Beginn an latexfreie Produkte (Handschuhe, Katheter, etc.)
verwendet werden (162).

Das Anlernen des Katheterismus von Mutter und Vater sowie weiterer Angehoriger
und Betreuer der Kinder ist essentiell. Die Anbindung der Patienten und ihrer
Angehorigen an eine Einrichtung mit kompetenter Betreuung fordert die Akzeptanz
und die Compliance bei langjahrigem IK (163, 164). Die Teilnahme an
Freizeitseminaren, die z. B. von der ,Arbeitsgemeinschaft Spina bifida und
Hydrozephalus® (ASBH) angeboten werden, fordert wesentlich die Akzeptanz und
damit die Compliance beim IK. Angste vor der Durchfiihrung des IKs und Sorgen um
die Gefahrdung des sozialen Kontaktes zu Gleichaltrigen aufgrund der Inkontinenz
kénnen hier abgebaut werden (165). Bei ausreichender manueller Geschicklichkeit
und intellektueller Fahigkeit sollte der eigenstandige ISK durch die Patienten ca. ab
dem 6. Lebensjahr angestrebt werden. Hierbei missen die Stérungen in der

Feinmotorik bei der Chiari-Malformation und mogliche Sehstérungen bei
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Hirndruckkrisen berticksichtigt werden. Bei Kleinkindern und bei den Patienten, die
hierzu nicht in der Lage sind, erfolgt der IK durch Eltern, Angehdrige bzw. Betreuer.
Der IK wird in der Regel von Eltern und Kindern gut akzeptiert und verursacht in den
meisten Fallen keine ernsteren psychischen Probleme. Wesentlich ist eine
entsprechende Betreuung durch Arzte, Pflegepersonal und Urotherapeuten (164)

sowie die Ausbildung der Betroffenen bzw. der Eltern und der Betreuer.

Der Nachtkatheter wird entweder als Ballonkatheter (bei unruhigen Kindern)
eingelegt oder der sonst tagsuber verwendete Katheter an einen Urinbeutel
angeschlossen (hydrophile Katheter dirfen nicht als Verweilkatheter verwendet
werden, da es sonst durch Adhasionen an der Schleimhaut zu Urethralasionen
kommen kann). Ist der Anschluss an einen Urinbeutel technisch nicht mdglich (z.B.
sehr unruhiges Kind), sollte der Urin zur Vermeidung einer Kontamination bei meist

gleichzeitig bestehender Stuhlinkontinenz in eine zweite Windel ausgeleitet werden.

4.2.1.1.7.1.3 Komplikationen des IK

Bis zu 70% der erwachsenen Patienten mit einer neurogenen
Blasenfunktionsstorung entwickeln unter der Durchfihrung des IK/ ISK einen
symptomatischen Harnwegsinfekt pro Jahr, 30% entwickeln zwei und mehr, wie eine

gréRere Untersuchung an einem Schweizer Zentrum zeigte (166).

Andere Komplikationen sind beim IK bzw. ISK relativ selten. Allerdings gibt es nur
wenige Publikationen, die eine Nachbeobachtungszeit von mehr als 10 Jahren
umfassen (167-170). Bei Vorliegen einer Phimose sollte, wenn die physiologische
Losung der Phimose ausbleibt, die Zirkumzision erfolgen. Auch eine extrem lange
Vorhaut kann den IK/ ISK erschweren und u.U. kann eine Beschneidung die
Handhabung des IK deutlich erleichtern. Hierbei ist zu bedenken, dass bei einer
radikalen Zirkumzision bei den meist tUbergewichtigen Patienten mit eher kleinem
Penis ein Teil der moglichen Klebeflache flr ein spateres Kondomurinal verloren

geht.

In einer Langzeitstudie wurden Verletzungen der Urethra in bis zu 25% beobachtet,
wobei diese allerdings nur in wenigen Fallen zu schweren Komplikationen fuhrten.
Wird dies auf Jahre umgerechnet, kommt es zu einer Urethralasion pro 49 Jahre IK

(167). In bis zu 14% war eine Via falsa zu beobachten, bei Mé&nnern traten in bis zu
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4% eine Epididymitis bzw. Urethrastriktur auf, Prostatitiden wurden nur vereinzelt
beobachtet.

Blasenperforationen, Blasensteine und die Entwicklung eines Plattenepithel-
karzinoms in der Blase sind selten und in der Literatur finden sich lediglich vereinzelt
Fallberichte (171-174).

Die asymptomatische Bakteriurie unter IK stellt keinen zusatzlichen Risikofaktor dar
und bedarf primar keiner antibiotischen Therapie, wenn keine assoziierten Anomalien

des oberen Harntaktes (Reflux, Harntransportstorung) vorliegen (175, 176).

Die Verwendung von Dauerkathetern sollte aufgrund der hohen Infektionsrate

maoglichst vermieden werden (166).

4.2.2 Urotherapie bei neurogener Blasendysfunktion

Bei der Behandlung von Kindern mit Spina bifida und deren Familien ist die
Urotherapie ein wertvoller, wenn bislang auch noch nicht fest etablierter Bestandteil
des therapeutischen Prozesses. Urotherapie bezeichnet alle nicht-chirurgischen und
nicht-pharmakologischen Behandlungsverfahren bei Harninkontinenz und ist als
Behandlungskonzept bei funktioneller Harninkontinenz international etabliert (177).
Zentrale Bestandteile der Urotherapie im langfristigen Betreuungskonzept sind kind-
und elterngerechte Information Gber die Entwicklung und Funktion der Harnblase und
der Blasenentleerung, Charakterisierung der diagnostizierten neurogenen
Blasendysfunktion und Entwicklung von Strategien, die Blasenfunktion zu bessern,
das Kind vor Nierenschaden zu schitzen und eine maglichst weitgehende Kontinenz
zu erreichen. Elemente der Standard-Urotherapie sind somit Aufklarung, Beratung,
Starkung der Selbsthilfekompetenz und Steigerung der Lebensqualitat (z.B.
Kontinenz als Ziel der Bemuihungen), Steigerung der Motivation und die Entwicklung
von Eigenverantwortung fur die Behandlung der Blasendysfunktion (z.B.
selbststandiges Katheterisieren). In der speziellen Urotherapie werden Anleitungen
zum IK, die Anwendung von Arzneimitteln (z.B. Antimuskarinika), aber auch zur
Darmentleerung (englisch ,bowel management®) vermittelt. Auch in Deutschland
gewinnt die Urotherapie an Bedeutung, in vielen européaischen Landern ist sie bereits
etabliert (177, 178).
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4.2.3 Operative Therapie
4231 Inkontinente Vesikostomie

Die Vesikostomie, vorzugsweise nach Blocksom angelegt (179), stellt insbesondere
bei Sauglingen/ Kindern mit hohen Detrusordriicken eine Option dar, bei denen die
zuverlassige Durchfiihrung des IK durch die Eltern nicht gesichert ist bzw. bei denen
ein IK durch die Urethra schwierig oder unmdéglich ist (180-182). Insbesondere bei
Kleinkindern mit einer ausgepragten Dilatation des oberen Harntraktes sollte die
Vesikostomie diskutiert werden. Die Windel-Versorgung im Sauglings- und
Kleinkindalter ist unproblematisch, kann jedoch in spateren Jahren schwierig werden.
Ein “cystostomy button” wird in einigen wenigen Studien als Alternative beschrieben;
die  Komplikationsrate  (meist  Harnwegsinfektionen) liegt  bei  einer
Nachbeobachtungszeit von 37 Monaten in einer Studie bei 34% (183).

4.2.3.2 Blasenaugmentation/Blasensubstitution

Die Blasenaugmentation kann bei Uberaktiver und/ oder low-compliance Blase mit
unauffalligem oberen Harntrakt indiziert sein, wenn die konservative Therapie und
auch die Injektion von Clostridium botulinum Toxin Typ A keine Drucksenkung
erzielen kann. Zur Augmentation kbnnen Dinndarm- und/ oder Dickdarmsegmente
verwendet werden (184-186). Eine altersentsprechend normale Nierenfunktion ist
Voraussetzung, es sei denn, die Augmentation dient als Vorbereitung fur eine
spatere Transplantation. Magensegmente (Gastrozystoplastik) sollten aufgrund der
spezifischen Komplikationen wie Hamaturie-Dysurie-Syndrom, Alkalose und der
frihzeitigen Entwicklung von sekundaren Malignomen nicht mehr verwendet werden
(187-190).

Die Autoaugmentation (Myotomie +/- partielle Detrusorektomie) hat den Vorteil, ohne
Inkorporation von Darmsegmenten und die hierdurch mdglichen metabolischen
Folgen durchgefihrt werden zu kdnnen (191). Die Publikationen sind in ihren
Ergebnissen bzgl. der Erfolgsraten teils sehr widersprichlich (192-196). Bei sehr
selektionierten Patienten mit einer praoperativen Blasenkapazitat von 75-80% der zu

erwartenden Norm zeigen sich gute Ergebnisse (197, 198).

Die seromuskuléare Kolozystoplastik vermindert die metabolischen Folgen und mag

eine Alternative darstellen (199, 200). Allerdings zeigte eine Studie, dass nur ca.
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40% der Patienten langfristig die Anticholinergika absetzen konnten (201). Eine
vergleichende Studie zeigte keinen Vorteil der seromuskularen Kolozystoplastik

gegenuber den konventionellen Methoden (202).

Bei der seltenen Kombination einer low-compliance Blase mit einer funktionslosen
Niere und stark dilatiertem Ureter kann der Ureter zur Augmentation der Blase im
Sinne einer Ureterozystoplastik verwendet werden (203, 204). Die Erfolgsrate hangt
stark von der Selektion der Patienten ab und die Re-Augmentationsrate betragt bis
zu 73% (205, 206).

Tissue Engineering zeigt in vitro und im Tiermodel einige vielversprechende Ansatze.
Allerdings ist die Komplikationsrate im Vergleich zur konventionellen
Blasenaugmentation mit Darmsegmenten zu hoch und die Verbesserung der
Blasenkapazitat und -compliance nur sehr marginal (207, 208). Diese Alternative
muss weiterhin als experimentell angesehen werden und sollte nur im Rahmen
streng kontrollierter Studien erfolgen. Das gleiche gilt fur die Augmentation mit small
intestinal submucosa (SIS) (209).

Besteht ein hochgradiger Reflux und/ oder eine signifikante Stauung des oberen
Harntraktes aufgrund der neurogenen Blase, kann die Blasensubstitution
(Blasenersatz nach subtotaler Blasenresektion) mit gleichzeitiger
Ureterreimplantation indiziert sein (210), wenn eine ausreichende renale Funktion

vorliegt.

Die Morbiditat der Eingriffe ist nicht zu unterschatzen. Eine Studie des ,American
College of Surgeons”, welche auf “ National Surgical Quality Database” basierte,
zeigte eine Komplikationsrate von 30% (23-33%) mit einer operativen Revisionsrate
von 13% in den ersten 30 Tagen (211, 212). In einer weiteren amerikanischen Studie
mit Daten aus dem "paediatric health information system® zeigte sich eine
Blasenperforation in 6,4%, ein lleus in 10,3%, Blasensteine in 36%, Pyelonephritis
bei mehr als 1/3 und eine Re-Augmentationsrate von 13% (213). Durch regelmaliige
Irrigation der augmentierten Blase (mit physiologischer Kochsalzldsung oder ggf.
auch Wasser) kann die Inzidenz der Blasensteinbildung deutlich verringert werden.

Eine der schwerwiegendsten Komplikationen ist die Blasenperforation im Rahmen
des IKs (214-217). Aufgrund der neurologischen Ausfalle mit eingeschrankter bzw.
fehlender Sensitivitat der unteren Korperhalfte koénnen die Symptome einer

Blasenperforation und Peritonitis larviert sein (214). Patienten und Eltern muissen
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Uber die Moglichkeit dieser Komplikation und deren Symptome umfassend informiert
werden. Besteht der Verdacht auf eine Perforation, ist das CT mit

Kontrastmittelfullung der Blase das Diagnostikum der Wahl (185).

Das Risiko einer persistierenden Harninkontinenz nach alleiniger
Blasenaugmentation kann auch bei entsprechender Patientenselektion, d.h.
klinischem und urodynamischem Ausschluss einer Belastungsinkontinenz, nicht
ganzlich ausgeschlossen werden (153 , 210, 218). Bei inkompetentem
Sphinktermechanismus kénnen die Anlage eines artifiziellen Sphinkters oder einer
Faszienzlgelplastik, alternativ der Blasenhalsverschluss mit Anlage eines
kontinenten kutanen Stomas erwogen werden (185). Eine gute Compliance des
Patienten mit dem ISK ist hierfur notwendig (siehe auch 3.3).

Bei nach erfolgter Blasenaugmentation und trotz anticholinerger Medikation
persistierender low-compliance Blase kann die Re-Augmentation erfolgversprechend
sein (219). Suburethrale Bander sollten erst nach Abschluss des Langenwachstums
zum Einsatz kommen. Insgesamt ist deren Einsatz bei Patienten mit neurogener
Blase und regelmaRigem ISK sehr kritisch zu sehen. Bisher liegen hier keine
ausreichenden Erfahrungen bei Kindern vor. Einzelne kleine Serien bei erwachsenen
Frauen weisen auf diese Option hin (220). Transobturatorische Bander zeigten bei
Frauen mit einer Para- bzw. Tetraplegie eine Verbesserung der Situation nur in 3 von
9 Fallen (221).

Bei an den Rollstuhl gebundenen und auch oft adipdsen Patienten ist der
transurethral durchgefiihrte ISK/ IK der Blase u. U. problematisch. Fur diese
Patienten ist der Katheterismus durch ein kontinentes kutanes Stoma eine deutliche
Erleichterung (222). Uber ein kontinentes Stoma kann entweder die Blase
(kontinente Vesikostomie) oder ein heterotoper Pouch katheterisiert werden. Bei >
90% der Patienten ist das Stoma kontinent. Allerdings ist die Rate der
Stomakomplikationen nicht unerheblich — in einigen Serien mehr als 50%, abh&angig
von der Nachbeobachtungszeit (223-231).

Shuntinfektionen und/ oder die Bildung von Liquor-Pseudo-Zysten bei Patienten mit
einem ventrikulo-peritonealen Shunt sind im Rahmen der Rekonstruktion des unteren
Harntraktes unter der Verwendung von Darm selten (<2%) und stellen keine

Kontraindikation zur operativen Versorgung dieser Patienten dar (232-235).

-39-



=40 -

Neben den operativen Komplikationen sollen auch die metabolischen Komplikationen
bzw. Konsequenzen der Harnableitung bedacht werden. Hierzu zéhlen
Veranderungen im Séure-Basen-Haushalt, Abnahme des Vitamin B12-Spiegels und
Verminderung der Knochendichte. Weiterhin kann die Stuhlfrequenz nach

Ausschalten von Darmsegmenten bis hin zur Diarrhoe ansteigen (236).

Nach der Inkorporation von Darmsegmenten in den Harntrakt haben die Patienten
ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung von malignen sekundaren Malignomen. (237-
239), eine lebenslange postoperative Nachsorge ist somit unabdingbar. Diese sollte
neben einer Anamnese und koérperlichen Untersuchung die Ultraschalluntersuchung
von Nieren und Blase/ Augmentat bzw. Pouch und Bestimmung der Nierenwerte,
Blutgasanalyse (Base excess) sowie Vitamin B12 (wenn lleum verwendet wurde)
beinhalten (236). Eine endoskopische Untersuchung, beginnend nach dem 10.
postoperativen Jahr, hat sich in den USA zwar nicht als kosteneffektiv gezeigt (240,
241), kann aber der rechtzeitigen Detektion von Malignomen dienen, ahnlich wie bei
Patienten mit einem rektalen Reservoir (242). Woodhouse und Kollegen empfehlen
die erste Zystoskopie erst nach dem 15. post-operativen Jahr (243). Andererseits
sollte bedacht werden, dass mit einem friihzeitigen Beginn die Compliance der
Patienten gesteigert wird und der Endoskopeur die normalen Verhaltnisse
kennenlernt. Urodynamische Untersuchungen nach einer Blasenaugmentation
sollten dann durchgefiihrt werden, wenn es zu einer neuen Dilatation des oberen

Harntraktes bzw. zu einer zunehmenden Inkontinenz kommt (244).

4.2.3.2 Heterotope Harnableitung

Ist aufgrund der anatomischen Verhaltnisse ein transurethraler Katheterismus nicht
moglich und erscheint gleichzeitig der Erhalt der Blase aufgrund eines irreparablen
Sphinkterdefizits und/ oder fibrotischen Umbaus der Blase nicht sinnvoll, so sollte
diesen Patienten die Anlage einer kontinenten kutanen Harnableitung angeboten
werden (210). Die Kontinenzrate betragt mehr als 95% (210, 245). Komplikationen
(z.B. Stomastenosen, Steinbildung, Ureterstenosen) treten allerdings in einem nicht
zu vernachlassigenden Prozentsatz auf und bedirfen der umfassenden Information
von Patienten und Eltern (231). Bei der Erlauterung der Moglichkeiten zur
Harnableitung sollten der neurologische und orthopadische Status des Patienten und

deren potentielle Veranderungen im Laufe der Zeit mitberlcksichtigt werden (246).
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Ausgepragte Kyphoskoliose und Adipositas kénnen weitere Probleme dieser

Patientengruppe darstellen.

Bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ohne der Option einer
Nierentransplantation bzw. bei Patienten, welche aufgrund der Schwere ihrer
neurologischen Einschrankung (eingeschrankte kognitive Funktion/ feinmotorische
Stérungen) nicht in der Lage sind, sich regelmaRig selbststandig zu katheterisieren,
sollte die Anlage einer inkontinenten Form der Harnableitung (Conduit) diskutiert
werden (247). Das Colon-Conduit ist bei Kindern mit einer Komplikationsrate von bis
zu 33% im Langzeitverlauf (248) dem Illeum Conduit (Komplikationsraten bis zu
86%) (249-251) uberlegen und sollte fir eine temporare oder permanente

inkontinente Harnableitung bevorzugt werden.

4.3 Management Niederdruckblase (unteraktiver Detrusor)

Solange der intravesikale Druck niedrig, die Kapazitat altersentsprechend und die
Compliance gewéhrleistet ist, bedarf die Niederdruckblase bei Fehlen einer relevante

Belastungsinkontinenz keiner spezifischen Therapie.

Die Entleerung erfolgt mittels IK/ SK: Siehe Kapitel 4.2.1.1.1.7.1.

Uber das Vorgehen bei Sphinkterinkompetenz: Siehe Kapitel 4.4.

4.4 Management: Sphinkterinkompetenz (bei Niederdruck-

situation)

Die Harninkontinenz ist einer der Hauptgrinde fir soziale Isolierung (252). Ein
Problem fur die Therapieplanung kann entstehen, wenn Patienten
Inkontinenzepisoden verschweigen, obwohl diese belastend fir sie sind (253). Die
ausfuhrliche Anamnese ist hier essentiell. Voraussetzung fur die erfolgreiche
Therapie  einer  Harninkontinenz ~ bei  Sphinkterinkompetenz  ist  eine
Niederdrucksituation der Blase mit ausreichender Blasenkapazitat, die ggf.

medikamentds oder mittels Blasenaugmentation hergestellt werden muss. Die
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operative Erh6éhung des Blasenauslasswiderstandes zur Behebung der
Sphinkterinkompetenz erfordert anschlieRend engmaschige Kontrollen, da es zu
einer sekundaren Hochdruckblase bei Erhéhung des infravesikalen Widerstandes
kommen kann (254-256).

Die Blasenentleerung ist nach operativer Erh6hung des Auslasswiderstandes haufig
nur mittels ISK/ IK méglich, welcher jedoch nach Anlage eines artifiziellen Sphinkters
erschwert sein kann. Auch hier gelten Valsalva-Mandver und Crédé-Handgriff
ebenfalls als streng kontraindiziert.

4.4.1 Konservative Therapie

Latexfreie Condom-Urinale kénnen beim Mann als provisorische Losung fungieren,
wenn keine operative Therapie gewlnscht wird. Hierbei muss aber unbedingt auf

adaquate Anpassung (cave Druckstellen) und Hygiene geachtet werden.

Duloxetin, ein Arzneistoff aus der Gruppe der selektiven Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer (SSNRI), wird neben der Behandlung von Depressionen,
generalisierten Angststorungen, diabetischer Polyneuropathie auch zur Therapie der
Harninkontinenz eingesetzt. Bei nicht-neurogener Harninkontinenz hat es einen
gewissen Effekt (257). Bei Erwachsenen mit spinaler Dysraphie ist die Gabe zur

Therapie einer Harninkontinenz derzeit rein experimentell.

4.4.2 Operative Therapie

4.4.2.1 Bulking agents

Injektionen von so genannten ,bulking agents“ (Kollagen, Silikonpartikel
(Makroplastique®), Dextranomer/ Hyaluronsaure (Deflux®, Dexcell®) oder Polyacrylat/
Polyalcohol Polymer (Vantris®)) haben eine kurzfristige Erfolgsrate zwischen 10 und
40% und haben sich mittelfristig nicht bewahrt (258-261), aber zumindest haben die
meisten ,bulking agents® keinen negativen Einfluss auf spétere Operationen (262).

Es handelt sich weiterhin um einen experimentellen Ansatz und kann daher derzeit
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fur Kinder und Jugendliche nicht empfohlen werden. Auch bei Erwachsenen mit

neurogener Sphinkterinkompetenz sollten andere Verfahren bevorzugt werden.

4422 Faszienzugelplastik und artifizieller Sphinkter

Die Faszienzugelplastik oder die Implantation eines artifiziellen Sphinkters — auch in
Verbindung mit oder nach einer Blasenaugmentation durchgefihrt - verbessern die
Kontinenzraten deutlich (263-266).

Die Faszienzugelplastik kann sowohl bei Madchen als auch bei Knaben durchgefihrt
werden. Bei Knaben ist die Operation deutlich schwieriger, die Erektionsfahigkeit
bleibt in den meisten Serien jedoch erhalten (267). Die Durchfiihrung des ISKs ist

postoperativ bei den meiste Patienten mit einer spinalen Dysraphie notwendig.

Mittels eines artifiziellen Sphinkters (z.B. AMS 800®) konnen bei ausgewahiten
Patienten (normale Compliance und Kapazitat der Blase, Fahigkeit zur Bedienung
des Sphinktermechanismus) Kontinenzraten von 80-90% erzielt werden (266). Bei
Knaben sollte die Manschette um den Blasenhals gelegt werden, da die Anlage um
die bulbare Harnréhre ein deutlich hoheres Risiko der Erosion beinhaltet. Auch bei
Madchen wird die Manschette um den Blasenhals gelegt. Es ist zu bedenken, dass
die Revisionsraten bei Kindern und Jugendlichen in einzelnen Serien mit
entsprechend langer Nachbeobachtungszeit nahezu 100% erreichen (266). Die
Indikation ist deshalb insbesondere bei Kindern aufgrund des noch nicht
abgeschlossenen Wachstums sehr zuriickhaltend zu stellen. Einige wenige artifizielle
Sphinkteren wurden nach einiger Zeit im inaktivierten Zustand belassen, wobei
trotzdem eine gewisse Kontinenz vorhanden zu sein scheint (268). Nach Anlage
eines artifiziellen Sphinkters kann es zu gravierenden Veranderungen des Typs der
Blasenfunktionsstérung mit deutlich veranderten Druckverhaltnisse kommen - eine
zuvor areflexive Blase kann zur Uberaktiven Blase werden. Dies kann zu

Veranderungen des oberen Harntraktes flihren (254).

4.4.2.3 Blasenhalsplastik

Die zur Verfugung stehenden Verfahren der Blasenhalsplastik mussen haufig mit
einer Augmentation der Blase kombiniert werden. Bei der 1986 von Kropp und

Angwafo  beschriebenen  Verlangerung der Urethra mit gleichzeitiger
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Ureterreimplantation (269) war eine Re-Operation in bis zu 20% erforderlich (270).
Eines der Probleme waren in 28-44% initiale Schwierigkeiten der Patienten bei der
Durchfihrung des ISK (270-272). Eine Reimplantation der Ureteren erfolgte in der
spateren Phase der Studie nur noch bei Reflux (271). Nach Modifikationen der
Technik wurden Kontinenzraten von bis zu 90% erreicht, wobei teilweise aufgrund
von Schwierigkeiten beim transurethralen ISK ein kontinentes kutanes Stoma
angelegt werden musste (273). Die 1994 von Pippi Salle modifizierte Technik erzielte
eine Verlangerung der Urethra in das Trigonum mittels eines anterior gewonnen
Detrusorstreifens. Sie hatte das Ziel, den ISK bei gleichzeitiger Erhéhung des
Auslasswiderstandes zu erleichtern. Die Ureteren missen bei dieser Modifikation
regelmanig reimplantiert werden (274). Bei Komplikationsraten von 20-30% konnten
Kontinenzraten von ca. 70% erzielt werden, (275-277). Nach einem mittleren Follow-
up von 7-10 Jahren ist die Anlage eines kontinenten katherisierbaren Stoma bei den
meisten Patienten notwendig geworden, nur 10-33% filhren noch ein ISK durch die
Harnréhre durch. Die Re-Operationsrate liegt zwischen 67 und 79% (278).
Zusammenfassend kann die Verldngerung der Urethra und die dadurch bedingte
Erhdéhung des Auslasswiderstandes bei ausgewahlten Patienten eine Alternative zur

Anlage eines artifiziellen Sphinkters oder zum Blasenhalsverschlusses darstellen.

4.42.4 Blasenhalsverschluss

Der Verschluss des Blasenhalses wird als die Ultima ratio zur Erzielung der
Kontinenz bei insuffizientem Blasenhals angesehen. Bei den weiblichen Patienten
erfolgt der Verschluss zwischen Urethra und Blasenhals, bei den mannlichen
Patienten unter Erhalt des Gefal3-Nerven-Biindels zwischen Prostata und Blasenhals
(279, 280). Bis zu 1/3 der Patienten entwickeln Komplikationen, vesiko-urethrale /
vesiko-vaginale Fisteln treten in bis zu 15% auf (281). Gerade bei Patienten mit
fehlender Compliance bei der Durchfihrung des ISK und der Blasenirrigationen
besteht ein erhdhtes Risiko fir Blasensteine, Blasenperforation und fir eine
Verschlechterung der Situation des oberen Harntraktes (281, 282).
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4.5 Vesikorenaler Reflux

Bis zu 30 % der Neugeborenen mit einer spinalen Dysraphie haben einen
vesikoureterorenalen Reflux (VUR) (146, 283). In der Regel handelt es sich um einen
sekundaren VUR, welcher nach Senkung des intravesikalen Druckes (medikamentds
oder operativ) und Initiierung des IKs sistieren kann (284-286). Patienten, die in der
Videourodynamik schon bei niedrigem Druck einen frihzeitigen VUR zeigen, haben
auch nach entsprechender Therapie der neurogenen Blase ein erhdhtes Risiko fur
eine Pyelonephritis (287).

Durch die Senkung der intravesikalen Driicke auf Werte deutlich unter 40 cm H20 bei
altersentsprechender Blasenkapazitat ist in mehr als 50% eine Maturation des VUR
zu erwarten (288). Allerdings kann es in Abhangigkeit vom Grad und der Dauer des
VUR zu einer fortschreitenden Einschrankung der Nierenfunktion kommen (289,
290).

Die Erfolgsrate der endoskopischen Refluxkorrektur mittels Unterspritzung des
Ostiums bei Patienten mit neurogener Blase sind deutlich schlechter als bei
Patienten mit einem primaren VUR (291). In einer Serie zeigte sich ein Refluxrezidiv
in 75% nach einem durchschnittlichen follow-up von 4,5 Jahren (292), was im klaren
Kontrast zu den Erfolgsraten der offen operativen Technik steht (293). Weiterhin
besteht gerade nach endoskopischer Therapie ein etwas erhohtes Risiko einer
Obstruktion.

Patienten mit einem hochgradigen VUR haben ein hohes Risiko, dass der VUR auch
nach einer Augmentation persistiert und symptomatisch bleibt bzw. wird (294). In den
Fallen einer Refluxpersistenz unter konservativer Therapie bei hochgradigem,
symptomatischem VUR sollte im Rahmen der Blasenaugmentation/ -substitution

zeitgleich eine Ureterreimplantation erfolgen.
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5. Harnwegsinfektion
5.1 Definitionen

Harnwegsinfektionen lassen sich nach Lokalisation, Symptomen und nach dem

Vorliegen oder Fehlen komplizierender Faktoren einteilen.

Bei einer Zystitis sind Infektion und Entziindungsreaktion auf die Blase begrenzt; bei
einer  Pyelonephritis ist das Nierenparenchym betroffen. Von einer
asymptomatischen Bakteriurie wird gesprochen, wenn bei mikrobiologischem
Nachweis einer Harntraktbesiedlung keinerlei Symptome und keine Leukozyturie
bestehen. Die Unterscheidung zwischen einer asymptomatischen und einer
symptomatischen Harnwegsinfektion ist bei Patienten mit spinaler Dysraphie jedoch
mitunter schwierig, da die Symptome aufgrund der neurologischen Defizite

verschleiert sein kdnnen.

Definitionsgemar gelten Harnwegsinfektionen bei neurogener

Blasenfunktionsstorung als ,kompliziert* (295, 296).

5.2. Diagnose:

Die Diagnose und Bewertung einer Harnwegsinfektion wird anhand dreier Kriterien

getroffen:
1. Vorhandensein klinischer Symptome, die sehr uncharakteristisch sein konnen
2. Hinweise fur eine Entziindungsreaktion (Leukozyturie)

3. Bakteriennachweis in der Urinkultur

5.2.1. Uringewinnung

Bei Patienten, die zu einer willkirlichen Spontanmiktion in der Lage sind, wird

Mittelstrahlurin gewonnen.

Wird bereits ein IK durchgefuhrt, so sollte die Uringewinnung mittels
transurethralem Katheterismus erfolgen. Die Urinprobe ist dann auch fir die

Urinkultur geeignet.

,Beutelurin“: Besteht keine dringliche Behandlungsindikation, so kann der

Spontanurin nach grindlicher Reinigung mit Wasser und Abtrocknen des Genitales
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in einem selbstklebenden Plastikbeutel aufgefangen werden. Er ist allerdings nur
zum Ausschluss einer HWI bei fehlendem Nachweis von Leukozyten, Nitrit und
mikroskopisch nachweisbarem Fehlen von Bakterien zu verwenden. Fir die
mikrobiologische Untersuchung ist der ,Beutelurin® wegen der sehr haufigen

Kontaminationen und falsch positiven Befunde ungeeignet.

Blasenkatheter oder suprapubische Blasenpunktion: Wenn kein Mittelstrahlurin
gewonnen werden kann, ist zur Uringewinnung fur die mikrobiologische Diagnostik
ein Blasenkatheterismus oder eine suprapubische Blasenpunktion ratsam (297). Die
Erfolgsrate der Punktion ist am hdchsten, wenn das Fullungsvolumen der Blase

vorher sonographisch abgeschatzt wird (298, 299).

Die Art der Uringewinnung ist fir die Interpretation des mikrobiologischen
Kulturergebnisses von  besonderer Bedeutung und sollte auf dem
Anforderungsschein fir das mikrobiologische Labor grundsatzlich angegeben

werden.

5.2.2. Streifentest und Urin-Mikroskopie

Der Streifentest auf Leukozyten und Nitrit besitzt eine hohe Sensitivitat bei relativ
guter Spezifitat. Durch die Urinmikroskopie lasst sich die Leukozyturie weiter
quantifizieren, eine Bakteriurie erkennen und bei Nachweis von Leukozytenzylindern

eine Nierenparenchymbeteiligung nachweisen (297, 300).

5.2.3. Mikrobiologische Diagnostik

Bei begriindetem Verdacht auf eine HWI ist vor Einleitung der empirischen
antibakteriellen Therapie eine Urinkultur zu fordern. Jede Urinkultur sollte
idealerweise aus einer frisch gewonnenen Urinprobe innerhalb von 2-4 Stunden
angesetzt werden. Bis zum Transport in das mikrobiologische Labor ist der Urin bei

2°-8° C aufzubewahren.

5.2.3.1 Bedeutung der Keimzahlen in der Urinkultur fir die Diagnose einer
Harnwegsinfektion (Voraussetzung: 1 pathogener Keim)
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In  Abhangigkeit von der Uringewinnung sind unterschiedliche Keimzahlen
definitionsgemall beweisend fir eine Harnwegsinfektion (Tab. 7). Die sogenannte
,Signifikante Keimzahl“ bei sauber gewonnenem Mittelstrahlurin liegt bei > 100.000/ml
(301, 302). Bei Patienten mit Symptomen einer Harnwegsinfektion, die durch
Blasenpunktionsurin gesichert war, wurden jedoch auch geringere Keimzahlen im
Mittelstrahlurin  gefunden (303, 304). Fur die Diagnosestellung einer
Harnwegsinfektion sind klinische Symptomatik, Vorhandensein einer Leukozyturie
und bakteriologischer Befund in der Zusammenschau entscheidend (305).

Zeichen fur eine Kontamination der Urinprobe sind niedrige Keimzahlen, Misch-
kulturen, unterschiedliche Keime in seriellen Proben oder Keime, die gewdhnlich

nicht bei Harnwegsinfektionen gefunden werden.

Tabelle 6

pathologisch

Mittelstrahlurin, ,clean catch = Urin > 100.000/ml

Katheterurin/Blasenpunktat > 10.000/ml

Tabelle 6: Wertung der Keimzahlen in Abhangigkeit von der Methode der Uringewinnung

5.2.4. Lokalisation der Harnwegsinfektion

Eine sichere Differenzierung zwischen Zystitis und Pyelonephritis ist nicht immer
moglich (Tabelle 7). Fir die Praxis hat sich die gemeinsame Beurteilung von
Korpertemperatur, Leukozytenzylinder in der Mikroskopie, Leukozytenzahl mit
Differentialblutbild und CRP bewéhrt. Als derzeit bester Laborparameter fur die

Erkennung einer Nierenparenchymbeteiligung gilt das Procalcitonin (306, 307).
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Tabelle 7
Pyelonephritis Pyelonephritis Bemerkungen
wahrscheinlich unwahrscheinlich
Fieber > 385 ° C < 385 ° C* Bei Neugeborenen und
jungen S&uglingen
kann Fieber auch bei
Urosepsis fehlen!
CRP(C-reaktives Protein) > 20 mgl/l < 20 mgl/l
Procalcitonin > 0,5 ng/l < 0,5 ng/l
Leukozytose und \vorhanden nicht vorhanden

Linksverschiebung

Leukozytenzylinder

beweisend fur
Pyelonephritis

im Nativurin nur selten
\vorhanden

Sonographisch bestimmtes
Nierenvolumen

\VergréRerung
(> 2 Standard-
abweichungen)

keine VergrolRerung

Perfusionsausfalle in der
DMSA-Szintigraphie

\vorhanden

nicht vorhanden

Sicherster Parameter.
In der Regel nicht Teil

der Primardiagnostik;
v.a. bei
wissenschaftlichen
Fragestellungen

Tabelle 7. Parameter zur Unterscheidung zwischen Pyelonephritis und Harnwegsinfektion ohne
Nierenbeteiligung

5.3. Therapie

Neben der Beseitigung von Beschwerden und Krankheitssymptomen ist die
Vermeidung von Nierenparenchymschaden und einer Urosepsis das Hauptziel der
Behandlung. Meist erfordert eine akute HWI eine antibakterielle Therapie, bevor der
Die

Erreger-

Erreger bekannt ist und das Ergebnis der Resistenztestung vorliegt.

Antibiotikaauswahl erfolgt daher  kalkuliert* nach der grof3ten
wahrscheinlichkeit. Bei einem komplizierten HWI ist haufiger mit Non-E.coli-Keimen
wie Proteus mirabilis, Klebsiella spp., Indol-positiven Proteus species, Pseudomonas

aeruginosa, Enterokokken und Staphylokokken zu rechnen (295).

Vor Einleitung der Therapie soll daher bei neurogener Blasenfunktionsstorung
idealerweise eine Urinkultur angelegt werden, um die Therapie spater ggfs.

entsprechend dem Kultur- und Resistenzergebnis modifizieren zu kénnen (297).
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5.3.1. Antibakterielle Therapie bei Pyelonephritis

Neugeborene und junge Sauglinge in den ersten 3-4 Lebensmonaten bedurfen bei
fieberhaften Harnwegsinfektionen oder bei Verdacht auf eine Pyelonephritis
grundséatzlich einer parenteralen antibakteriellen Therapie unter stationaren

Bedingungen.

Tabelle 8
Vorschlag zur kalkulierten A Gesamte
Erkrankung Therapie! Applikation Therapiedauer
Aminoglykosid? + Ampicillin parenteral bis mindestens 2
..._loder Tage nach Entfieberung,
I:)ye'OneIOhn“SCephalosporin der Gruppe 32 + |[dann orale Therapie gemaR 10 (-14) Tage
Ampicillin Antibiogramm

Tabelle 8.: Empfehlungen zur kalkulierten Therapie der Pyelonephritis im Neugeborenen- und
Sauglingsalter < 3 Monaten

1 Die Wahl der einen oder anderen Kombinationsbehandlung ist unter anderem von der lokalen
Resistenzlage abhangig zu machen. Die Kombination mit Ampicillin wird wegen der haufigeren
Enterokokken-Infektionen im frihen Sauglingsalter empfohlen.

2 z.B. Tobramycin oder Gentamicin. Die Therapie mit einem Aminoglykosid sollte méglichst nicht
langer als drei bis finf Tage lang durchgefiihrt und nach Erhalt des Resistogramms ggfs. durch ein
anderes, geeignetes Antibiotikum abgeldst werden.

8 z.B. Ceftriaxon, Cefotaxim oder Ceftazidim. Bei Verdacht auf Pseudomonas aeruginosa bevorzugt
Verwendung von Ceftazidim

Kinder und Jugendliche mit spinaler Dysraphie sollten im Falle einer
Pyelonephritis in der Regel einer parenteralen kalkulierten (empirischen) Behandlung
zugefuhrt werden. Die orale kalkulierte antibakterielle Therapie mit einem
Cephalosporin der Gruppe 3, Aminopenicillin/Clavulansdure oder Ciprofloxacin (ab 2.
Lebensjahr zugelassen) kann bei gutem Allgemeinzustand und hoher Compliance
eine Alternative sein, muss jedoch arztlicherseits sehr engmaschig Uberwacht

werden.

Bei funktioneller infravesikaler Obstruktion (z.B. bei Detrusor-Sphinkter-Dyssynergia)
kann eine passagere Entlastung der Blase durch einen transurethralen

Blasenverweilkatheter oder eine suprapubische Zystostomie erfolgen.
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Tabelle 9
Erkrankung Therapievorschlag? Applikation CeeEliie
Therapiedauer
Aminoglykosid + Ampicillin - Inarenteral bis mindestens 2
Komplizierte oder Piperacillin/Tazobactam? Tage nach Entfieberung, 0 14 Tace
Pyelonephritis oder dann orale Therapie nach 9
Ceftazidim3 + Ampicillin Antibiogramm

Tabelle 9: Empfehlung zur kalkulierten antibakteriellen Therapie der komplizierten Pyelonephritis
1 die Wahl der einen oder anderen Kombinationsbehandlung ist unter anderem von der lokalen
Resistenzlage abhangig zu machen. Die Kombination mit Ampicillin wird wegen der haufigeren
Enterokokken-Infektionen bei komplizierten Pyelonephritiden empfohlen.

2 zugelassen fur Kinder ab 2 Jahren

8 Unter den Cephalosporinen der Gruppe 3 ist Ceftazidim bei komplizierter Pyelonephritis wegen
seiner Pseudomonas-Wirksamkeit zu bevorzugen

5.3.2. Antibakterielle Therapie bei Zystitis

Im Regelfall sollten sog. Reserveantibiotika (z.B. Ciprofloxacin) bei der kalkulierten
Therapie einer Zystitis zur Vermeidung weiterer Resistenzentwicklungen
zuriickhaltend eingesetzt werden. Die American Academy of Pediatrics (AAP)
empfiehlt, den Einsatz von Fluoroquinolonen (z.B. Ciprofloxacin) auf Infektionen
durch Pseudomonas aeruginosa oder multiresistente gramnegative Keime zu
beschranken, bei denen eine parenterale Therapie nicht méglich und kein anderes

orales Antibiotikum einsetzbar ist (308).

Tabelle 10
Chemotherapeutikum (Beispiele) |Tagesdosis Applikation
Trimethoprim? 5 mg/kgKG p.o.in 2 ED

. . 5 mg/kgKG (TMP-Anteil) .

2
Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Jugendl: 320 mgTMP + 1600 mg SMZ) p.o.in 2 ED
Amoxicillin/Clavulanséure 37,5(-75) mg/kgKG p.o.in 3 ED
(Amoxicillin-Anteil)

Nitrofurantoin 3-5 mg/kgKG p.o.in 2 ED

. . Kinder ab 3 Jahre: 240 mg .
Nitroxolin Kinder, Jugendl. ab 14 Jahre: 480 mg p-0.In 3ED
Fosfomycin? 39 p.o.in 1 Dosis
Oral-Cephalosporin
Gruppe 3, z.B. Ceftibuten 9 mg/kgKG p.o.in 1ED
Gruppe 3, z.B. Cefpodoximproxetil 8(-10) mg/kgKG p.o.in 2 ED
Gruppe 3, z. B. Cefixim 8(-12) mg/kgKG p.o.in 1-2 ED

Tabelle 10: Auswahl von geeigneten Medikamenten zur Therapie der Zystitis

IFosfomycin ist fir Madchen ab 12 Jahren und Frauen > 50 kg zugelassen. Kontraindikation bei
Kindern < 12 Jahren. Kontraindikation bei Niereninsuffizienz. ESBL-bildende Erreger sind in
Deutschland meist gegentiber Fosfomycin sensibel
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Die empfohlene Mindest-Therapiedauer bei Zystitis liegt 5 Tagen. Bei Verwendung

von Fosfomyecin ist eine Einmaldosis ausreichend.

5.3.3. Asymptomatische Bakteriurie

20 %- 70 % der Kinder unter IK bei spinaler Dysraphie weisen bei Routine-
Urinkontrollen eine asymptomatische Bakteriurie auf (175, 309). Sie bedarf in der
Regel keiner antibakteriellen Therapie. Vor interventioneller Diagnostik (z.B.
urodynamische Diagnostik, MCU), extrakorporaler StoRBwellenlithotrypsie oder
operativen Eingriffen am Harntrakt sollte jedoch eine préainterventionelle

resistenzgerechte Therapie erfolgen.

5.4. Infektionsprophylaxe
5.4.1. Chemoprophylaxe

Patienten mit neurogener Blasenfunktionsstorung tragen ein erhohtes Risiko fur
symptomatische Harnwegsinfektionen. Verminderte Blasencompliance, vesikorenaler
Reflux und Detrusorhyperaktivitat zahlen zu den Risikofaktoren fir die Entwicklung
einer Pyelonephritis (310). Im Zusammenhang mit dem ISK ist die Mdéglichkeit einer
Keim-Inokulation gegeben. In den meisten europaischen Zentren gibt es
standardisierte Protokolle, um eine HWI zu behandeln, allerdings keine zur
Vorbeugung, Diagnostik und Behandlung von HWIs bei Kindern mit neurogener
Blase unter ISK (311).

Eine antibakterielle Langzeit-Infektionsprophylaxe hat zwar einen signifikanten
Einfluss auf die Infektionsrate, der Nachweis einer Wirksamkeit gegentber der
Entwicklung pyelonephritischer Nierenschéden konnte bei Kindern bislang jedoch
nicht erbracht werden (312, 313). Einige prospektive Studien der letzten Jahre
sprechen sogar gegen ihre Effizienz speziell bei Patienten mit spinaler Dysraphie
(314). In ihren aktuellen Empfehlungen fir die Therapie der neurogenen
Blasenfunktionsstorung bei Kindern mit spinaler Dysraphie raten die Experten der
International Children’s Continence Society (ICCS) von einer obligatorischen
Chemoprophylaxe ab (315). Ahnliche Stellungnahmen wurden aufgrund der
aktuellen Datenlage auch von einer Expertengruppe flir erwachsene Patienten
abgegeben (316).
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Mehrfach rezidivierende Pyelonephritiden und ein hochgradiger VUR stellen jedoch
eine Indikation fir die antibakterielle Prophylaxe dar. Fir diese Risikogruppe ist die
Studienlage eindeutig (317, 318). Im Ubrigen sollte eine antibakterielle
Infektionsprophylaxe in den ersten Lebensmonaten wahrend des Erlernens des IK
durch Eltern und Betreuungspersonen bis zum Erreichen eines zuverlassigen

Behandlungskonzepts erwogen werden (319).

Nitrofurantoin und Trimethoprim gelten als Mittel der Wahl zur Infektionsprophylaxe.
Die Medikation wird in der Regel einmal taglich vor dem Schlafengehen verabreicht.
Die Menge betragt 1/4 - 1/5 der ublichen therapeutischen Tagesdosis (Tabelle 11).
Bei der Wahl der geeigneten Substanz zur antibakteriellen Prophylaxe sollte das
Resistenzmuster des die letzte symptomatische HWI verursachenden Keims bekannt
sein. Es ist empfehlenswert, nach Moéglichkeit diejenige Substanz fur die Prophylaxe

zu vermeiden, gegen welche dieser Keim als resistent getestet wurde.

Bezuglich der Dauer der Prophylaxe kénnen derzeit keine generellen Empfehlungen
gegeben werden. Prinzipiell handelt es sich um eine zeitlich beschréankte MaRnahme,

deren Fortsetzung regelmafig begrindet werden muss.

Substanz einmalige Tagesdosis [Anwendungsbeschrankung bei
in mg/kgKG jungen Sauglingen

Nitrofurantoin 1 < 7.Lebenswoche

Trimethoprim 1(-2) < 3.Lebensmonat

Cefaclor als Alternative in 10 Keine

den ersten Lebenswochen

Tabelle 11: Auswahl von Substanzen zur antibakteriellen Infektionsprophylaxe

5.4.2. Weitere MalBhahmen zur Infektionsprophylaxe

Die Beseitigung von pradisponierenden Faktoren fur HWI (Obstipation,
Restharnbildung, hygienische Probleme beim IK/ ISK, nicht adaquat therapierte
Blasenfunktionsstérung) ist unverzichtbarer Bestandteil der Infektionsprophylaxe. So
kommt es bereits allein mit der wirksamen Regulation der Stuhlentleerung (z.B. durch
regelmalRige retrograde Darmirrigation) nachweislich zu einer Reduktion der
Infektionshaufigkeit (320, 321).

Die Aufrechterhaltung einer geregelten, Uber den Tag mdglichst gleichmalig

verteilten  Flussigkeitszufuhr und entsprechend regelmallige, restharnfreie
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Blasenentleerungen tragt zur Prophylaxe rezidivierender HWIs bei (322). Inwieweit
allein eine erhebliche Steigerung der taglichen Trinkmenge tatséachlich einen Einfluss
auf die Bereitschaft von HWI hat, ist strittig (323, 324).

Eine unzureichende Behandlung der Blasenfunktionsstérung ist gelegentlich eine
Erklarung fur eine fortbestehende Infektionsneigung. Rezidivierende HWIs sollten
daher zur (vorzeitigen) video-urodynamische Kontrolle (alternativ, wenn
Videourodynamik aus logistischen Grinden nicht mdglich, Urodynamik und MCU) im
infektfreien Intervall veranlassen, damit ggfs. gezielt das Management der

neurogenen Blasenfunktionsstérung umgestellt werden kann.

Tabelle 12

Bei Verschlechterung des Detrusordruckes ggfs. antimuskarine Therapie bzw.

Dosiserhéhung der Antimuskarinika

Bei hohen Restharnmengen Beginn eines intermittierenden Katheterismus

Katheterisierungstechnik tiberprifen

Bei bereits erfolgendem IK ggfs. Frequenz erhdhen

Optimierung der Stuhlentleerung, Verhinderung einer Obstipation

Tabelle 12: Mégliche unterstiutzende MafZnahmen zur Infektionsprophylaxe

5.4.2.1. Zirkumzision

Das Risiko fur eine Pyelonephritis betrdgt bei gesunden mannlichen S&uglingen
durchschnittlich 1%. Eine Zirkumzision reduziert dieses Risiko um 90%. Die ,number
needed to treat” (NNT) liegt bei 111 — es misste demnach bei 111 gesunden Jungen
eine Zirkumzision durchgefuhrt werden, um eine einzige Pyelonephritis zu verhindern
(325). Die Datenlage fur neurogene Blasenfunktionsstérungen ist unzureichend.
Geht man davon aus, dass fur sie wie in der Normalpopulation die Reduktion des
Risikos fur HWI von ca. 90% nach einer Zirkumzision gilt, so lasst sich eine
hypothetische NNT kalkulieren. Zur Erleichterung des intermittierenden
Katheterismus und zur Verbesserung der periurethralen Hygiene ist im Einzelfall eine

Zirkumzision in Erwagung zu ziehen.
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5.4.2.2. Cranberry

Die Wirkung von Preiselbeerextrakt aus Vaccinium macrocarpon, einer in den USA
und Kanada heimischen Cranberry-Art, beruht in erster Linie auf der
Adhéarenzhemmung uropathogener E.coli am Uroepithel durch Proanthocyanidine. Im
Erwachsenenalter lieR sich in einigen Studien ein protektiver Effekt von Cranberry-
Praparaten auf die Rezidivrate symptomatischer HWI nachweisen (326). Ebenso
existieren entsprechende positive Studienergebnisse fur Kinder ohne neurogene
Blasenfunktionsstérungen (327-329). Andere Studien verzeichneten jedoch keinen
relevanten protektiven Effekt im Erwachsenenalter (330, 331) oder zumindest eine
Unterlegenheit gegentber konventioneller antibakterieller Prophylaxe mit
Cotrimoxazol (331). Fur erwachsene Menschen mit Rickenmarksverletzungen liegen
ahnliche Daten vor (332).

Bei Kindern mit neurogenen Blasenentleerungsstorungen fand sich kein Einfluss von
Cranberry-Saft auf die Infektionsrate (333, 334) lediglich eine kleine prospektive
Studie sprach dagegen fir eine Wirksamkeit von Cranberry-Kapseln in dieser
Patientengruppe (335).

Fur eindeutige evidenzbasierte Empfehlungen ist die Studienlage zu Cranberry
derzeit insgesamt noch zu schwach (336). Die teils widersprichlichen Daten lassen
es jedoch nicht zu, von der Behandlung grundsatzlich abzuraten — insbesondere
dann, wenn eine Prophylaxe mit Antibiotika nicht gewinscht wird.

5.2.2.3. Orale Vakzinierung

Ganzkeimvakzine zur parenteralen oder oralen Applikation enthalten zum Beispiel
inaktivierte Enterobakterien bzw. lyophilisierte E. coli-Fraktionen, deren Aufnahme zu
einer Immunstimulation und erhdhten IgA-Spiegeln im Urin fuhren soll. Bei
Erwachsenen erwies sich die Prophylaxe mit Uro-Vaxom® in einigen Placebo-
kontrollierten Studien als wirksam (337). Fur das Kindesalter existiert lediglich eine
kontrollierte, randomisierte Studie, die im Vergleich mit Nitrofurantoin einen etwa
gleichwertigen protektiven Effekt von Urovaxom® erbrachte (338). Ergebnisse
randomisierter, kontrollierter Studien bei Kindern oder Erwachsenen mit neurogener

Blasenfunktionsstorung liegen nicht vor.
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5.2.2.4. D-Mannose

D-Mannose reduziert die Adhasionsfahigkeit von Pili-tragenden uropathogenen E.coli

durch Bindung an Typ-1-Pili des Bakteriums. Bei Erwachsenen wurde in einer

randomisierten kontrollierten Studie eine deutliche Uberlegenheit gegeniiber Placebo

gezeigt, die der von Nitrofurantoin als Vergleichspraparat annahernd ebenbiirtig war
(339).

Im Erwachsenenalter fiihrte die Kombination von D-Mannose und Lactobacillus

acidophilus in einer Pilotstudie zu einer Reduktion der Infektionsrate bei Patientinnen

und Patienten mit neurogener Blasenfunktionsstérung (340). Erfahrungen bei

Kindern fehlen.
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