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1 Einleitung

»A survey of potential stressful events in 2000 school children, revealed that wetting at school

was the third most catastrophic event after losing a parent and going blind®.

Zu diesem erstaunlichen Ergebnis kommt die Studie der Angstforscher Ollendick, King und
Frary aus dem Jahre 1989. Dieses bedeutet doch nicht weniger, als dass fir Schulkinder das
Einndssen am Tage zu den schrecklichsten vorstellbaren Erlebnissen zahlt. Und dieses
Ereignis ist relativ haufig: Nach den Untersuchungen skandinavischer und amerikanischer
Autoren (Hellstrom et al. 1990, Bloom et al. 1993) kommt es am Tage noch bei etwa 5% der
7-jahrigen Kinder zu diesem unangenehmen Ereignis. Das Einndssen in der Nacht, das
Bettnassen, kommt haufiger vor und betrifft bis zu 10% der Kinder in dieser Altersgruppe
(Hjalmas et al. 2004). Die Lehrblcher der Kinderheilkunde trennen daher diese Entitaten, sie
unterscheiden zwischen einer Enuresis diurna, dem Einndssen hauptsachlich am Tage und
der Enuresis nocturna, dem Einnassen in der Nacht (Nelson 2000, Keller and Wiskott 1991).
Fur beide Formen werden unterschiedliche Pathomechanismen angenommen: Bei der
Enuresis nocturna, dem néachtlichen Einnassen, wird Ublicherweise davon ausgegangen,
dass eine multifaktorielle Pathogenese vorliegt (Deshpande and Caldwell 2012). Ein
partieller, nachtlicher ADH- Mangel soll zu einer erhéhten Diurese fihren (Rittig et al. 1989)
und ein zu tiefer Schlaf soll ein Nichterwachen bei Harndrang zur Folge haben. Bei der
Enuresis diurna dagegen, soll der unkontrollierte Harnabgang durch die Kombination aus
geringer Blasenkapazitat und einem instabilen Detrusor vesicae verursacht werden (Hjalmas
et al. 2004). Aufgrund der vermuteten verschiedenen Pathomechanismen, werden fur diese
beiden Formen auch verschiedene therapeutische Ansatze verfolgt: Die Enuresis nocturna
wird entweder mit dem ADH - Analogon dDAVP oder mit einer Alarmtherapie (Hjalmas et al.
2004) behandelt. Die Enuresis diurna hingegen wird mit einem Spasmolytikum therapiert,

welches den Tonus der glatten Muskulatur vermindert.

Neue Erkenntnisse lassen jedoch Zweifel an der Eindeutigkeit der Trennung von Enuresis
diurna und nocturna aufkommen. Ausgehend von Befunden von Ornitz, der bei Enuretikern
eine verminderte Prapulsinhibition (PPI) des Startle-Reflexes beschrieb (Ornitz et al. 1999) —
unter der PPI versteht man die Inhibtion des akustisch induzierten Startle-Reflexes durch
einen leiseren Prapuls - gelang es, eine Unterteilung der Enuresis anhand dieser PPI
vorzunehmen: Es lassen sich eindeutig Enuretiker mit einer hohen PPI von solchen trennen,
die sich durch eine niedrige Inhibition ihrer Startle-Reflexe auszeichnen (Meir and Eggert
2011). Dabei ergab sich eine interessante Beobachtung: Wahrend die Kinder der ersten
Gruppe in der Regel nur nachts einndssen, also eine monosymptomatische Enuresis haben,

zeigen die Kinder mit der niedrigen PPl Uberdurchschnittlich haufig eine nicht-



monosymptomatische Enuresis. Sie fallen durch Haltemandver und Drang auf, nassen noch
am Tage ein und es kommt vor, dass sie das Einnassen nicht bemerken. Die Differenzierung
der Enuresis in monosymptomatisch und nicht-monosymptomatisch stimmt also mit den
Unterschieden in der Prapulsinhibition Uberein und nicht mit der Einordnung diurna oder
nocturna. Nimmt man unterschiedliche Pathomechanismen flir die monosymptomatische und
nicht-monosymptomatische Enuresis an, so ware es nur logisch, sie auch unterschiedlich zu

behandeln.

Folgt man der Annahme, dass bei den am Tage einnassenden, nicht-monosymptomatischen
Kindern die zentrale Kontrolle ihres Blasenentleerungsreflexes vermindert ist, liegt die
Hypothese nahe, dass eine Therapie, die auf eine Verbesserung dieser zentralen
Reflexkontrolle zielt, der medikamentésen Therapie, welche peripher an der
Blasenmuskulatur wirkt, gleichwertig oder sogar Gberlegen sein misste. Das heil3t, dass die

Alarmtherapie am Tage zu einer Verbesserung der Einndsssymptomatik flihren musste.

In der vorliegenden Arbeit soll daher die Hypothese geprft werden, ob bei Kindern, die an
einer nicht-monosymptomatischen Enuresis leiden, eine Alarmtherapie ebenso zu einer

Reduktion der Symptome fihrt, wie die medikamentése Therapie mit einem Spasmolytikum.



2 Patienten und Methode

Um die in der Einleitung beschriebene Hypothese zu prifen, wurde eine randomisierte,
prospektive klinische Untersuchung an Kindern durchgefiuhrt, die an einer nicht-
monosymptomatischen Enuresis litten. Die Patienten wurden in zwei Gruppen unterteilt: Die
Gruppe ,Medikamentése Therapie“ wurde mit einem Spasmolytikum behandelt, die andere
Gruppe ,Alarmtherapie“ hingegen mit einer Tages-Alarmtherapie. Es sollte untersucht
werden, ob die Alarmtherapie ebenso zu einer Verbesserung der Symptomatik fihrt wie die

Therapie mit dem Spasmolytikum.
2.1 Patientenkollektiv

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte Uber die Enuresis-Ambulanz der Klinik fr
Allgemeine Padiatrie. Es wurden Kinder in die Studie einbezogen, die an einer nicht-
monosymptomatischen Enuresis litten. Die Einschlusskriterien folgten der entsprechenden

Definition der International Children’s Continence Society, ICCS (Nevéus et al. 2006):
1.) Das Kind musste mindestens 5 Jahre alt sein.

2.) Es sollte mindestens zweimal pro Woche einnassen, wobei eine Tages,- und
Nachtsymptomatik vorliegen sollte.

3.) Das Kind sollte anamnestisch an einer Drangsymptomatik leiden.

4.) Es sollte haufige Miktionen (mindestens 5 pro Tag) zeigen und/oder

5.) eine reduzierte funktionelle Blasenkapazitdt von 30-50% der Norm haben. Die
funktionelle Blasenkapazitat wurde nach der Beziehung V = Alter x 30 + 30ml berechnet
(Nevéus et al. 2006)

Bei einer Erstvorstellung fand eine ausflhrliche Anamnese statt, in der die Dauer der
Symptomatik, das zeitliche Auftreten, Begleitsymptome (Drangsymptomatik und
Haltemandver), familiare Anamnese und die allgemeine Entwicklung des Kindes erfragt
wurden. Des Weiteren wurde nach bisherigen Therapieversuchen und dem Schlafverhalten
gefragt. Neben der kdrperlichen Untersuchung fand eine Sonographie der Niere und der
ableitenden Harnwege statt, um Fehlbildungen auszuschlielen. Eine zusatzlich
durchgefihrte  Streifenuntersuchung des Urins diente dem  Ausschluss von
Harnwegsinfektionen. Bei jedem Kind wurde im Rahmen der Diagnostik zusatzlich eine
Messung der Startle-Reflexinhibition (siehe 2.3) durchgefiihrt. Am Ende der Erstvorstellung
wurden Kinder und Eltern gebeten, bis zum nachsten Besuch ein Miktionsprotokoll (siehe
Abbbildung 1) und einen Enuresiskalender auszufilllen. Das Uber zwei Tage gefuhrte

Miktionsprotokoll diente der Erfassung der nassen Ereignisse, der Mitkionsfrequenz, des



Miktionsvolumens und des Ausmales der Drangsymptomatik. Mittels des Enuresiskalenders

wurde die nachtliche Einnasssymptomatik erfasst.
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Abbildung 1: Miktionsprotokoll eines Kindes mit Drang und nassen Ereignissen

In diesem typischen Miktionsprotokoll Uber zwei Tage fallen haufige Miktionen ( z.B. 8 Miktionen / Tag
) und kleine Urinvolumina ( 80 ml / Miktion, verglichen mit einer normalen Blasenkapazitat eines
Kindes mit funf Jahren: 180 ml, also ca. 44% der normalen Blasenkapazitat ) auf. In der Spalte
.orangsymptomatik“ konnten die Eltern die Drangsymptomatik des Kindes bewerten. In der Spalte

,Einnassen feucht/nass” wurden die nassen Ereignisse dokumentiert.

In einem zweiten Besuch wurde anhand der Auswertung des Mitktionsprotokolls, des
Enuresiskalenders und der Anamnese, die generelle Eignung flr die Studie festgestellt:
Wenn ein Kind anhand der Einschlusskriterien flr die Untersuchung in Frage kam, wurden
Kinder und Eltern Uber die klassische und Uber die experimentelle Therapie aufgeklart und
gefragt, ob sie sich einer Randomisierung (Minzwurf) unterwerfen wirden. Nachdem den
Kindern und den Eltern der Aufklarungsbogen (siehe Anhang) und die
Einverstandniserklarung (siehe Anhang) ausgehandigt wurden und sie nach genlgend

langer Bedenkzeit zur Teilnahme an der Studie zugestimmt hatten, wurden die Kinder mit



dem Muinzwurf den zwei Gruppen zugeordnet. AnschlieBend wurde die entsprechende
Therapie begonnen. Die Eltern und die Kinder wussten, dass sie jederzeit die Studie
beenden kdnnen. Die Studie sollte nach spatestens drei Monaten fir den Patienten beendet

sein.

2.2 Therapieformen

2.2.1 Medikamentose Therapie

Zur medikamentésen Therapie wurde Oxybutinin in der fir diese Indikation Ublichen
Dosierung von 0,3- 0,4 mg/kg KG verteilt auf drei Tagesdosen verwendet (Hjalmas et al.
2004).

2.2.2 Alarmtherapie

Zur Alarmtherapie am Tage wurde das Malem Ultimate® (Malem Medical, Grof3britannien)
Gerat verwendet, es besteht aus einer Zentraleinheit und einem Feuchtigkeitssensor, der an
der Unterhose der Patienten befestigt werden kann (siehe Abbildung 2). Beim Anbringen
dieses Fuhlers wurde auf die anatomischen Unterschiede von Jungen und Madchen
geachtet. Im Gegensatz zu den fur die Nacht Ublichen Alarmgeraten lasst sich an dem hier
verwendeten ein Vibrationsalarm einstellen und die Zentraleinheit kann, von auf3en nicht
sichtbar, in der Hose der Kinder getragen werden. Die Kinder sollten das Gerat nach der

Schule anlegen und so oft tragen, wie es der Tagesablauf zuliel3.



Abbildung 2: Befestigung des Alarmgerates

Auf dem Bild kann man den gelben Feuchtigkeitssensor erkennen, welcher an der Unterhose befestigt
wird. Er ist verbunden mit der Zentraleinheit, welches zum Beispiel in die Hosentasche gesteckt

werden kann. Oder wie hier, oben aus dem Kleidungsstlick ausgeleitet werden kann.
2.3 Messung der Startle-Reflexkontrolle

Zur Messung der Startle-Reflexkontrolle wurden bei den Kindern zwei Silber/Silber-Chlorid-
Elektroden neben und unterhalb des linken Auges geklebt, um die elektromyographische
Aktivitat des M. orbicularis oculi abzuleiten. Die Referenzelektrode befand sich in der Mitte
der Stirn. Den Probanden wurde ein Kopfhorer aufgesetzt und sie begannen, einen
Filmausschnitt (Zeichentrickfilm, ca. 15 Minuten lang) ohne Ton zu gucken. Das EMG-Signal
des M. orbicularis oculi wurde Uber eine Verstarker - Einheit 20.000-fach verstarkt und
mittels eines Hoch- und Tiefpassfilters von 30 und 500 Hz gefiltert. Wahrend das Kind auf
dem Bildschirm den Filmausschnitt ohne Ton verfolgte, wurden in einer festgelegten
Reihenfolge verschiedene Stimulusarten von einem Stimulationsprogramm abgespielt.
Dieses Programm dauerte 15 Minuten und insgesamt wurden 36 verschiedene Impulse
appliziert. Es gibt den ,Startle alone“-Stimulus, bei dem ausschlielich ein Startle-Stimulus

zu hoéren ist und den ,Prapuls-Stimulus®. Beim ,Prapuls-Stimulus® hoért der Proband



zunachst einen Prapuls (= Vorton) und einen, in einem definierten Zeitabstand folgenden,

Lotartle-Stimulus® Dieser Vorton wird 60 ms vor dem Startle-Stimulus appliziert.

Tabelle 1 : Charakteristika der verwendeten Tone und Gerdusche

Lautstarke (dB) | Frequenz (Hz) Dauer (ms)

Startle-Stimulus | 105 20-20.000 40

Prapuls 75 1000 25

Wahrend des Stimulationsprogrammes wird die elektromyographische Aktivitat des M.
orbicularis abgeleitet. Als Startle-Reaktion wurde ein EMG-Ausschlag, der ein Augenblinzeln
abbildet, bewertet. Die Abschwachung des EMG-Signals nach einem Vorton wird als
Reflexinhibition bezeichnet. Diese Reduktion der EMG-Aktivitdt wurde in Prozent

angegeben.

Der PPI-Wert eines Probanden ergibt sich aus der Differenz der jeweiligen Mittelwerte mit

und ohne Prapuls-Inhibition.

2.4 Ablauf der Studie

Mit dem Einschluss in die Studie war das erste Protokoll des Kindes vorhanden. Wenn das
Kind mit der entsprechenden Therapie startete, sollte ein zweites Protokoll vier Wochen nach
Therapiebeginn und ein drittes Protokoll nach acht Wochen ausgefiillt werden. Den Kindern
und den Eltern wurden Protokollformulare und ein frankierter Riickumschlag ausgehandigt.
Um eine hohe Ricklaufquote zu erreichen, wurden die Familien in regelmaRigen Abstéanden

angerufen und an das Ausflllen und Zurticksenden der Protokolle erinnert.
2.5 Auswertung und statistisches Verfahren

Das Alter der Kinder wird in ganzen Jahren angegeben. Ein Kind welches zum Zeitpunkt des
Einschlusses in die Studie 6 1/12 alt war, wurde zur Gruppe der 6-jahrigen gezahlt. Ein Kind
das 6 12/12 alt war, ebenso. Zur Beschreibung der Daten wurden der Median, die
Spannweite und der 95%-Vertrauensbereich des Medians angegeben. Lediglich bei der
Miktionsfrequenz wurde das arithmetische Mittel aus beiden Tagen verwendet, dadurch
kommt z.B. eine Miktionsfrequenz von 10,5 zustande. Fir die graphische Darstellung wurden

die Werte ab 0,5 aufgerundet. Fir die Miktionsfrequenz pro Gruppe wurde wieder der



Median verwendet. Nach Abschluss der Untersuchung wurde geprift, ob es in den einzelnen
Gruppen zur Besserung der Variablen ,Miktionsfrequenz®, ,Miktionsvolumen® und ,nasse
Ereignisse® kommt. Ob es einen Unterschied innerhalb einer Gruppe vor und nach Therapie
gibt, wurde mit dem Vorzeichentest getestet (Sachs 1997). Dazu wird ein Gleichbleiben oder
Verschlechtern der Symptome nach acht Wochen als ,-, gewertet, eine Verbesserung als

“+“, Das Signifikanzniveau wurde auf 0,05 festgelegt.

2.6 Genehmigung durch die Ethikkomission

Nach dem Votum der Ethikkomission bestand kein ethischer oder berufsrechtlicher Grund

gegen die Durchfuhrung der Studie (siehe Anhang).



3 Ergebnisse
3.1 Probandenkollektiv
3.1.1 Probandenkollektiv zum Zeitpunkt der Erstvorstellung

Im Zeitraum von Februar 2009 bis Oktober 2011 nahmen 24 Kinder im Alter von 5 bis 13
Jahren entsprechend den Einschlusskriterien an der Untersuchung teil (siehe 2.1). Zunachst
verteilten sich 13 Kinder auf die Gruppe ,Medikamentése Therapie“ und elf Kinder auf die
Gruppe ,Alarmtherapie”. Jedoch mussten zwei Probanden aus der Gruppe ,Medikamentbse
Therapie“ ausgeschlossen werden, da jeweils am Ende des Auswertungszeitraumes das 2.
und 3. Protokoll fehlte. Die Rucklaufquote betrug somit 91,7% und fur die Auswertung
standen die Daten von insgesamt 22 Probanden - elf pro Gruppe — zur Verfugung. Der
Altersmedian der Kinder lag bei sechs Jahren. Der Median der Miktionsfrequenz betrug
sechs Miktionen pro Kind pro Tag, bei einer Spannweite zwischen 2 und 10,5 Miktionen pro
Tag. Das Miktionsvolumen-Minimum lag bei 20ml, das Maximum bei 400ml. Der Median
betrug 90ml, dies entspricht etwa 43% der funktionellen Blasenkapazitat von Kindern im Alter
von sechs Jahren. Von 12 Kindern lagen die PPI-Werte vor, von den anderen zehn Kindern
wurden sie nicht dokumentiert. Bei einigen Kindern wurde die PPI-Messung versaumt und in
den anderen Fallen war den Kindern der Kopfhérer zu laut. Abbildung 3 zeigt die PPl Werte

der gemessenen Probanden.
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Abbildung 3: PPl Werte der Probanden

Die untere, blaue Raute bei 6 Jahren entspricht 3 Kindern mit einer PPI = 0%
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Die Tabelle 2 zeigt die Verteilung der Drangsymptome des gesamten Kollektivs Uber zwei
Protokolltage. Die Auswertung bezieht sich auf die Spalte ,Drangsymptomatik® im
Miktionsprotokoll (siehe 2.1). Der leichte Drang wurde am haufigsten angegeben. Die
Tabelle 3 zeigt, wie haufig die ,nassen Ereignisse” in den zwei Protokolltagen zum Zeitpunkt
der Diagnose bei allen Probanden angegeben wurden. Die Auswertung basiert auf der
Spalte ,Einnassen/feucht/nass“ im Miktionsprotokoll (siehe 2.1). Die verschiedenen
Kategorien der nassen Ereignisse waren anndhernd gleich verteilt, dass die Hose feucht

war, wurde jedoch am haufigsten angegeben.

Tabelle 2: Drangereignisse in beiden Gruppen

Drang sleicht” »mittel” ~schwer®

Haufigkeit 48 35 9

Die Anzahl der Ereignisse in dieser Tabelle gibt die gesamte Haufigkeit aller Drangereignisse von den
Probanden Uber zwei Tage wider.

Tabelle 3: Nasse Ereignisse in beiden Gruppen

Nasse Ereignisse ~1ropfen® Lfeucht” ~nass*

Haufigkeit 25 33 30

Die Anzahl der Ereignisse in dieser Tabelle gibt die gesamte Haufigkeit aller nassen Ereignissen von
allen Probanden Uber zwei Tage wider.

3.1.2 Beide Gruppen zum Zeitpunkt der Erstvorstellung

Nach der Randomisierung ergab sich folgende Verteilung der Patienten: Die Gruppe
.Medikamentdse Therapie“ bestand aus vier Madchen und sieben Jungen. Das

Altersminimum lag bei funf Jahren und das Maximum bei 13 Jahren. Der Altersmedian
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betrug sieben Jahre. In der Gruppe ,Alarm Therapie“ befanden sich zwei Madchen und neun

Jungen im Alter von sechs bis elf Jahren. Der Median lag bei sechs Jahren.

Die Miktionsfrequenz lag in der Gruppe ,Medikamentdse Therapie* zwischen 2" und 10,5
Miktionen. Der Median betrug 6 Miktionen und der 95% - Vertrauensbereich lag zwischen 2,5
und 7,5 Miktionen pro Tag. In der Gruppe ,Alarmtherapie” lag die Spanne der
Miktionsfrequenz zwischen 4,5 und 9,5 Miktionen. Der Median betrug ebenfalls sechs
Miktionen pro Tag und der 95 %-Vertrauensbereich lag zwischen 4,5 und 8,0. Abbildung 4

zeigt die Miktionsfrequenzen beider Gruppen pro Tag.
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Abbildung 4: Miktionsfrequenz pro Tag in beiden Gruppen vor Therapiebeginn

Man kann hier die hdufigen Miktionen der Probanden erkennen. Aulerdem zeigt sich, dass auch
Kinder mit niedrigeren Frequenzen miteinbezogen wurden. Die restlichen Daten dieser Probanden

waren glaubhaft, so dass von einem Dokumentationsfehler ausgegangen wurde.

Die Abbildung 5 zeigt die Verteilung der einzelnen Miktionsvolumina in der Gruppe
.Medikamentdse Therapie“ und in der Gruppe ,Alarmtherapie” zu Beginn der Therapie. Die
Spannweite der Miktionsvolumina in der Gruppe ,Medikamentdése Therapie“ reichte von 50
bis 400ml, der Median lag bei 80ml. Der 95% - Vertrauensbereich lag zwischen 70 und
180ml. In der Gruppe ,Alarmtherapie” betrug die Spannweite 20 - 200ml und der Median lag
bei 90ml. Der 95%-Vertrauensbereich lag zwischen 60 und 110ml. GemaR der

Einschlusskriterien lagen die funktionellen Blasenkapazitaten der meisten Kinder zwischen

1 Erlauterungen zu den niedrigen Miktionsfrequenzen folgen in der Methodenkritik
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4% und 45% ihrer entsprechenden Altersnorm, lediglich drei Kinder hatten eine
altersbezogen nur leicht erniedrigte Blasenkapazitat; bei finf oder mehr Miktionen pro Tag

erfullten sie dennoch die Einschlusskriterien.
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£ 4 ® Alarmtherapie
2 3
3
T 2
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Abbildung 5: Miktioniertes Volumen pro Miktion in beiden Gruppen vor Therapiebeginn

Hier erkennt man die kleinen Miktionsvolumina. Die zwei Volumina tGber 225 ml sind von den altesten
Kindern des Patientenkollektivs.

Die Auswertung der Drangsymptomatik zeigt, dass die Kinder der Gruppe ,Medikamentose
Therapie* haufiger ,schwachen Drang versplrten. In der Kategorie ,mittel* sind die
Haufigkeitsangaben annahernd gleich zwischen den beiden Gruppen verteilt. Der ,starke®
Drang wurde in der Gruppe ,Alarmtherapie“ nicht angegeben. Abbildung 6 zeigt die
Verteilung der Drangsymptome in beiden Gruppen.
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Abbildung 6: Drangsymptome in beiden Gruppen zum Zeitpunkt der Diagnose
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Auch die ,nassen Ereignisse” hatten sich durch die Zuteilung auf beide Gruppen nicht ganz
gleichmaRig verteilt: In der Gruppe ,Alarmtherapie” hatten mehr Kinder eine ,feuchte Hose".

Abbildung 7 zeigt die Verteilung der nassen Ereignisse:

26

25 A

19

20 A 17

E Med. Therapie
& Alarmtherapie

15 -

10

absolute Haufigkeit

Tropfen feucht nass
Nasse Ereignisse

Abbildung 7: ,Nasse Ereignisse“ in beiden Gruppen zum Zeitpunkt der Diagnose

Die Abbildung bezieht sich auf die Spalte ,Einndssen/feucht/nass” im Miktionsprotokoll.



14

3.2 Beschreibung der beiden Gruppen nach der Therapie

Es werden nun die Merkmale ,Miktionsfrequenz®, ,Miktionsvolumen®, ,Drangsymptomatik®
und ,Nasse Ereignisse“ nach vier Wochen und nach acht Wochen betrachtet: Die
Miktionsfrequenz pro Tag sinkt in der Gruppe ,Medikamentdse Therapie“ um eine Miktion
pro Tag, in der Gruppe ,Alarmtherapie“ zeigt sich keine Veranderung. Die Veranderung in

der Gruppe ,Medikamentdse Therapie® ist nicht signifikant. Abbildung 8 zeigt den Verlauf:

6 6 6 6
N
=
[}
=
o . .
‘ﬁ  Diagnosezeitpunkt
5 5 “nach 4 Wochen
x nach 8 Wochen
=

Med. Therapie Alarmtherapie

Abbildung 8: Veranderung der Miktionsfrequenz in beiden Gruppen

Abbildung 9 stellt das Miktionsvolumen unter der Therapie dar. Das Miktionsvolumen steigt
in beiden Gruppen nach vier und nach acht Wochen an. Es ist jeweils der Median der beiden
Gruppen zum jeweiligen Zeitpunkt angegeben. In der Gruppe ,Medikamentése Therapie® ist
ein Anstieg des Miktionsvolumens von 80 ml auf 120 ml vom Zeitraum vor Therapiebeginn
bis acht Wochen nach Therapiebeginn signifikant (p= 0,05). Bei der Alarmtherapie ist der
Anstieg nicht signifikant.
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Abbildung 9: Veranderung des Miktionsvolumens in beiden Gruppen Der Anstieg des

Miktionsvolumens nach acht Wochen mit der medikamentdsen Therapie ist signifikant.
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Die Abbildungen 10 und 11 beschreiben die Drangsymptomatik in beiden Gruppen im

Therapieverlauf. Es fallt auf, dass die Drangsymptomatik unter der medikamentésen

Therapie in allen Kategorien abnimmt:
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Abbildung 10:

Drangsymptomatik in der Gruppe ,,Medikamentdse Therapie“

In der Gruppe ,Alarmtherapie” ist die Kategorie ,stark“ auch nach vier und nach acht Wochen

nicht vertreten ist. In der Kategorie ,mittel* nimmt die Haufigkeit der Nennungen stark ab -

von 17 auf 0 Nennungen. Der ,schwache“ Drang nimmt hingegen auffallend zu - von 10 auf

18 Nennungen.
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Abbildung 11:

Drangsymptomatik in der Gruppe ,,Alarmtherapie*
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Die Haufigkeit der ,nassen Ereignisse® nimmt unter der medikamentdésen Therapie in den
Kategorien ,Tropfen® und ,nass“ ab, die Veranderungen sind nicht signifikant. In der
Kategorie ,feucht* hingegen, kann nach acht Wochen ein minimaler Anstieg von sieben auf

acht Ereignisse festgestellt werden.

18, 17
e 16 T
Q
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2 6 - 5 5
o nach 8 Wochen
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Tropfen feucht nass

Abbildung 12: ,Nasse Ereignisse“ in der Gruppe ,,Medikamentdse Therapie“
Die nassen Ereignisse nehmen in den Kategorien , Tropfen® und ,nass” ab.

In der Gruppe ,Alarmtherapie“ zeigt sich nach acht Wochen eine deutliche Reduktion der
nassen Ereignisse in den Kategorien ,feucht” und ,nass”. Die Veranderungen sind signifikant
(p=0,05). Auch in der Kategorie ,Tropfen“ nehmen die Ereignisse ab, jedoch ist die

Veranderung nicht signifikant.
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Abbildung 13: ,,Nasse Ereignisse“ in der Gruppe ,,Alarmtherapie“

Hier nehmen die Ereignisse in allen Kategorien ab.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden zwei Therapieformen — die medikamentdse Therapie mit
Oxybutinin und die Alarmtherapie am Tage - bei der Behandlung von vergleichbaren Kindern
mit nicht-monosymptomatischer Enuresis angewendet. Es sollte untersucht werden, ob die
Alarmtherapie am Tage eine Wirkung erzielen kann. Nach Auswertung der erhobenen Daten
kann folgende Aussage getroffen werden: Die Hypothese bestatigt sich, dass auch die
Tages-Alarmtherapie bei Kindern mit nicht-monosymptomatischer Enuresis wirksam ist.
Zwar nimmt in der Gruppe ,Medikamentdse Therapie“ die Miktionsfrequenz ab und es
kommt es zu einem signifikanten Anstieg des funktionellen Miktionsvolumens, in Bezug auf
den wichtigsten Parameter jedoch, der Haufigkeit der nassen Ereignisse am Tage, zeigt sich,
dass die Alarmtherapie wirksam ist. In den Kategorien ,feucht” und ,nass” reduzieren sich

nach acht Wochen Therapie die Nennungen signifikant.
4.1 Methodenkritik

Bevor die Ergebnisse genau kommentiert und unter Berlcksichtigung der vorliegenden
Literatur auf ihre klinische Relevanz diskutiert werden, sollen sie kritisch auf maogliche

Fehlerquellen betrachtet werden.

4.1.1 Einfliisse durch die Probandenauswahl

Der Stichprobenumfang dieser Studie betragt nur 22 Kinder. Auf Grund der engen
Einschlusskriterien konnten nur wenige Kinder im Untersuchungszeitraum in die Studie
eingeschlossen werden. Auf der anderen Seite waren die Kinder beider Gruppen dadurch
gut vergleichbar und da die Randomisierung nach Ausschluss von zwei Kindern eine
Verteilung von je elf Kindern pro Gruppe ergab, kénnen die Unterschiede zwischen den
Gruppen mit hoher Wahrscheinlichkeit auf die verschiedenen Therapieformen zurickgefihrt

werden.

4.1.2 Einfliisse bei der Erhebung der Daten

Zur Datenerhebung diente in der hier vorliegenden Arbeit ein Miktionsprotokoll, in dem die
Miktionsfrequenz, das miktionierte Volumen, der Drang und die nassen Ereignisse
dokumentiert wurden. Um das Miktionsprotokoll méglichst genau auszufillen, wurde den
Eltern nahegelegt, die Trinkmenge mit einem Glas oder einer Tasse abzuschatzen. Fur das
miktionierte Volumen sollte neben der Toilette ein Messbecher deponiert werden, in den die
Kinder miktionieren konnten. Es ist dennoch fraglich, ob ein Kind bei jeder Miktion daran
gedacht hat, in den dafiir vorgesehenen Becher zu miktionieren. Dieser ,Pipibecher® kénnte

aber auch eine besondere Motivation flr das Aufsuchen der Toilette gewesen sein, so dass
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atypisch haufige Miktionen registriert wurden. AuRerdem ist fraglich, ob die Eltern jede
Miktion erfasst und dokumentiert haben. So sind wir bei dem Probanden mit durchschnittlich
zwei Miktionen pro Tag von einem Dokumentationsfehler ausgegangen, da die restlichen
Daten glaubhaft waren. Eine weitere Schwierigkeit bestand in der Einschatzung der
Drangsymptomatik durch die Eltern. Auch wenn der Parameter ,Drang“ nur aus Sicht der
Eltern bewertet werden kann und eine Einteilung in ,+% ,++“ und ,+++“ einer subjektiven
Einschatzung unterliegt, ist davon auszugehen, dass Eltern die Situationen erkennen, in

denen ihr Kind Drang verspurt.

Die in diesem Kapitel erwdhnten Schwachen und Probleme beim Ausfillen der Protokolle
gelten jedoch fir beide Gruppen in gleichem Male, so dass es unwahrscheinlich ist, dass
Probleme in der Datenerfassung flr die beschriebenen Unterschiede zwischen den Gruppen

verantwortlich sind.
4.1.3 Fehlen einer Kontrollgruppe

Um eine Aussage zu treffen, ob die beschriebenen Effekte der beiden Therapieformen in
ahnlichem Ausmal} (nach acht Wochen) auch ohne Therapie auftreten kdnnen, ware eine
Kontrollgruppe winschenswert gewesen. Bei dem hohen Leidensdruck und starkem
Therapiewunsch der Kinder und Eltern hatten jedoch nur wenige Familien der Teilnahme an
der Kontrollgruppe zugestimmt. Aus diesem Grund wurde auf den Vergleich mit einer

Kontrollgruppe verzichtet.
4.1.4 Beurteilung der Statistik

Ein Vergleich zwischen den beiden Therapieformen, das heif’t, welche besser wirkt, wurde
nicht durchgeflhrt. Denn nicht die Frage, welche der beiden Therapieformen Uberlegen ist
sollte beantwortet werden, sondern jene, ob die Alarmtherapie am Tage Uberhaupt wirkt,

stand im Vordergrund.

Trotz aller aufgeflhrten Einflisse auf die Ergebnisse und Fehlerquellen der vorliegenden
Arbeit scheint es berechtigt, die Befunde im Hinblick auf die Pathogenese der nicht—

monosymptomatischen Enuresis zu diskutieren und Schlisse flr neue Patienten abzuleiten.
4.2 Hintergrund der Arbeit
4.2.1 Oxybutinin

Oxybutinin ~ findet klassischerweise Verwendung bei der Therapie der nicht-
monosymptomatischen Enuresis mit Tagessymptomatik. Die Effektivitat ist unbestritten und

man kann auf eine lange Erfahrung mit dem Medikament zurtickblicken (Robson and Leung
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2006). Oxybutinin wird verwendet, weil bei den Kindern unter anderem zu viele und zu kleine
Miktionsvolumina die Symptomatik bestimmen und Oxybutinin durch die Relaxierung der
Blasenmuskulatur das Blasenvolumen steigern kann. Dabei ist ein Vorteil der Therapie mit
Oxybutinin der rasche Wirkungseintritt. Die anticholinerge Therapie mit Oxybutinin hat jedoch
auch Nebenwirkungen zu verzeichnen: Mundtrockenheit, Flushsymptomatik,
Kopfschmerzen, Konzentrationsstorungen und Obstipation (Deshpande and Caldwell 2012).

Bei einer transdermalen Anwendung treten weniger Nebenwirkungen auf (Humphreys 2005).
4.2.2 Alarmtherapie

Die Alarmtherapie ist bei der Therapie der Enuresis nocturna ein wichtiger Baustein (Hjalmas
et al. 2004). Die Vorteile der Alarmtherapie sind die, dass sie ein kuratives Potential hat,
keine Nebenwirkungen zeigt und glnstig ist. Nachteile liegen darin, dass es langere Zeit
dauert, bis eine Wirkung eintritt und dass fir den Erfolg eine hohe Motivation beim Kind und
bei den Eltern vorliegen muss. In dem Standardisierungsdokument der ICCS kommt man zu
dem Ergebnis, dass der beste Erfolg in motivierten Familien erzielt wird. Damit die
Alarmtherapie zum Erfolg flUhrt, missen der Patient und die Eltern gut aufgeklart und
informiert werden. Des Weiteren muss das Alarm-Gerat regelmaRig getragen werden und es
sollten frihzeitig Nachuntersuchungen stattfinden (Nevéus et al. 2010). Ein weiterer Vorteil
der Alarmtherapie ist eine niedrigere Rezidivrate. Es kann festgestellt werden, dass es eine
schrittweise, aber daflir langer anhaltende Verbesserung der Einnasssymptomatik in der
Nacht durch die Alarmtherapie geben kann (Glazener et al. 2005). Fur die Probanden dieser

Studie war die Alarmtherapie bisher nicht indiziert.
4.2.3 Startle-Reflex und Startle—Reflexinhibition

Der Startle-Reflex ist ein natirlicher, angeborener Reflex, der den Organismus auf
unerwartete Stimuli aus der Umwelt reagieren lasst. Nach einer Definition von Koch (Koch
1999) ist der Startle-Reflex eine schnelle Muskelkontraktion von Gesichts- oder
Koérpermuskulatur, die von einem plétzlich eintretenden Reiz herbeigerufen wird. Dieser Reiz
kann taktiler, visueller oder akustischer Natur sein. Der Kdérper wird in eine Fight-or-Flight-
Situation versetzt und reagiert dabei mit Lidschluss und der Kontraktion von Gesichts-, Hals-,
und Skelettmuskulatur. Umgangssprachlich wird diese Reaktion als Erschrecken bezeichnet.
Die genannten Reaktionen kénnen durch einen vorangehenden, schwacheren Reiz, einen
Prapuls, moduliert, bzw. abgeschwacht werden. Dieses Phanomen wird als Prapulsinhibition
(PPI1) bezeichnet. Sie geht einher mit einer Abschwéchung der elektromyographischen
Aktivitdt der Muskeln, die auf den Reiz reagieren. Die PPl macht es dem Organismus
maoglich, adaquat zu reagieren und sich an immer wiederkehrende Reize zu gewdhnen. Die

Prapulsinhibition ist ein MaR fur einen Prozess, der als ,sensorimotor gating“ bezeichnet
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wird. Der Begriff ,sensorimotor gating“ wurde von Braff und Geyer gepragt und bedeutet,
dass die Informationen aus der Umwelt gefiltert werden, so dass sich das Individuum auf die

wesentlichen Eindriicke konzentrieren kann (Braff and Geyer 1990).

4.3 Beurteilung der vorliegenden Ergebnisse

4.3.1 Ergebnisse der Messung der Startle - Reflexinhibition

Bei den an nicht-monosymptomatischer Enuresis leidenden Kindern, die an der Studie
teilgenommen haben und deren PPl gemessen wurde, zeigen sich deutlich niedrige PPI-
Werte. Auch Meir und Eggert zeigen dies: ,, Almost without exeption, children with nmE had
low PPI, while those suffering from mE had high PPI* (Meir and Eggert 2011). Abbildung 14
zeigt die Verteilung der PPI-Werte von 12 Kindern im Vergleich zu den von Gebhardt

gemessenen Normwerten flr die entsprechende Altersgruppe (Gebhardt et al. 2011).
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Abbildung 14: PPI-Werte der Probanden im Vergleich zu den PPI-Normwerten (Gebhardt et al.
2011)

Alle Probanden - bis auf ein Kind (sechs Jahre alt) — haben eine deutlich unterhalb der Norm liegende
PPI. Die untere, blaue Raute bei sechs Jahren entspricht drei Kindern mit einer PPl = 0%. In der
Arbeit von Gebhardt et al. liegt kein Normwert fur das Alter elf Jahre vor, jedoch fur 18 Jahre. Der

Normwert von elf Jahren wurde geschatzt.
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4.3.2 Veranderungen der Miktionsfrequenz

In der Gruppe ,Medikamentdse Therapie” sinkt die Miktionsfrequenz von sechs auf fiunf
Miktionen pro Tag, in der Gruppe ,Alarm Therapie“ bleibt sie unverandert— nach jeweils acht

Wochen.
4.3.3 Veranderungen des Miktionsvolumens

Zu Beginn der Untersuchung stimmen Mediane und Vertrauensbereiche des Median in
beiden Gruppen weitgehend Uberein und nur die Probanden aus der Gruppe
.Medikamentdse Therapie® haben ein signifikant steigendes Miktionsvolumen von 80ml auf
120ml nach acht Wochen. Dieses Ergebnis ist nicht erstaunlich, es zeigt den bereits
bekannten Effekt des Oxybutinins (Deshpande and Caldwell 2012). Eine Erklarung dafir
kénnte sein, dass der Effekt des Medikamentes Oxybutinin schneller eintritt, als der der
Alarmtherapie. Oxybutinin bewirkt eine Erhdhung der funktionellen Blasenkapazitat und kann
somit direkt das Miktionsvolumen erhdhen. Eine Aussage dartiber, ob auch die
Alarmtherapie einen Einfluss auf das Miktionsvolumen hat, kann anhand der vorliegenden
Daten nicht getroffen werden. Zwar steigt das Miktionsvolumen von 90ml auf 100ml an,
diese Veranderung ist jedoch nicht signifikant. Mdoglicherweise ist ein Effekt der

Alarmtherapie auf das Miktionsvolumen erst nach einem langeren Zeitraum erkennbar.
4.3.4 Veranderung der Drangsymptomatik

In der Gruppe ,Medikamentdése Therapie® kommt es in allen Kategorien zu einer
Verbesserung der Drangsymptomatik: In allen drei Kategorien sinken die Drangereignisse -
~Sschwach®: von 38 auf 17, ,mittel“: von 18 auf 15, ,stark: von 9 auf 5. Auch dieses Ergebnis
erklart sich mit der Erhéhung der Blasenkapazitat (Senkung des Muskeltonus) durch das
Oxybutinin. Steigt die Blasenkapazitat, sinkt das Drangempfinden des Kindes. In der Gruppe
»Alarmtherapie” sinken in der Kategorie ,mittel“ die absoluten Zahler von 17 auf 0, welches
eine Symptomverbesserung anzeigt. Wohingegen in der Kategorie ,schwach® die
Nennungen von 10 Uber 20 auf 18 steigen. Die Kategorie ,stark“ war nicht vorhanden. Ein
Ansteigen des ,schwachen® Dranges bei der Alarmtherapie scheint zunachst verwunderlich
und man ist geneigt, diese Anderung als Hinweis auf eine ,Verschlechterung“ zu
interpretieren. Jedoch koénnte es ein Anzeichen dafir sein, dass das Kind mit Hilfe des
Alarms seinen Miktionsreflex trainiert und im Sinne eines Lerneffektes einen schwachen

Drang spart.
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4.3.5 Veranderung der nassen Ereignisse

Am bemerkenswertesten ist der Befund, dass mit beiden Therapieoptionen die Anzahl der
,nassen Ereignisse“ abnimmt. Es besteht jedoch ein entscheidender Unterschied: In der
Gruppe ,Medikamentdse Therapie“ nehmen die Ereignisse in den Kategorien , Tropfen® und
,nass* ab, in der Kategorie ,feucht jedoch zu. Bei der Gruppe ,Alarmtherapie® hingegen,
nimmt die Symptomatik in allen drei Kategorien ab. In den Kategorien ,feucht” und ,nass"
sind die Veranderungen signifikant. Die Alarmtherapie scheint in diesem Bereich wirksam zu
sein. Die Ergebnisse zeigen nicht nur, dass die ,Alarmtherapie fur die Kinder mit nicht-
monosymptomatischer Enuresis genauso gut ist, wie die medikamentdse Therapie, sie
zeigen sogar, dass sich mit der Alarmtherapie die Einndsssymptomatik, im Gegensatz zur
medikamentdsen Therapie, in allen Kategorien verbessert. Die Variable ,Nasse Ereignisse”
ist fir die Patienten und Eltern von besonderer Bedeutung, denn das Einnassen ist mit einer

Stigmatisierung der Kinder verbunden.

4.4 Bedeutung der Ergebnisse fiur den Einsatz der Alarm Therapie am Tage bei

Kindern mit einer nicht - monosymptomatischen Enuresis

Ausgangspunkt dieser Arbeit war eine Untersuchung, die zeigte, dass eine Unterteilung der
Enuresis in Anlehnung an die Startle-Reflexinhibition sinnvoll ist. Kinder, die tags und nachts
einndssen und der nicht-monosymptomatischen Enuresis zugeordnet werden kdnnen, haben
eine schlechtere Startle-Reflexinhibition als Kinder, die der monosymptomatischen Enuresis
zugeordnet werden kénnen (Meir and Eggert 2011). So wurde ein neuer Pathomechanismus
fur die nicht — monosymptomatische Enuresis angenommen: Kinder, die an eben dieser
Form der Enuresis leiden, haben eine verminderte Reflexkontrolle, die sich in der
verminderten Startle-Reflexinhibition und in der verminderten Blasenkontrolle zeigt. Der
Startle-Reflex und seine Inhibition ist ein bereits gut untersuchter Parameter, der

stellvertretend fur die Mechanismen auf Hirnstammebene steht (Koch 1999).

In der vorliegenden Arbeit sollte demnach untersucht werden, ob eine Tages-Alarmtherapie
bei den Kindern ebenso zu einer Reduktion der Einndsssymptomatik fuhren kann, wie die
medikamentdse Therapie mit Oxybutinin. Man kann feststellen, dass mit der
medikamentdsen Therapie die Miktionsvolumina ansteigen und die Drangsymptomatik
abnimmt. Auch in zwei von drei Kategorien werden die ,nassen Ereignisse” weniger. Dies ist
nicht verwunderlich, denn das Spasmolytikum Oxybutinin erhéht das Blasenvolumen und
fuhrt somit zu dem gewlnschten Therapieerfolg. Betrachtet man die Ergebnisse der
Alarmherapie, so nimmt das Miktionsvolumen nur gering zu und die Drangsymptomatik
verbessert sich nicht in dem Umfang wie bei der medikamentésen Therapie. Jedoch nehmen

in allen Kategorien die ,nassen Ereignisse” ab.
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Das Ergebnis bestarkt somit die Hypothese, dass der nicht-monosymptomatischen Enuresis
eine verminderte Reflexkontrolle als Pathomechanismus zu Grunde liegt. Die Annahme,
dass mit der Alarmtherapie ein Training der Reflexkontrolle und somit auch des

Miktionsreflexes bewirkt wird, scheint wahrscheinlich.

Waéhrend beim S&ugling die Blasenentleerung keiner willkirlichen Kontrolle unterliegt,
Ubernimmt mit dem Alterwerden das GroBhirn die Kontrolle (iber die Blasenentleerung.
Wenn diese Kontrolle nicht zeitgerecht entwickelt ist, kommt es zur spontanen
Blasenentleerung. Dies zeigen Kinder, die der nicht-monosymptomatischen Enuresis
zugeordnet werden kénnen und eine verminderte Startle-Reflexinhibition und Blasenkontrolle
vorweisen. In Bezug auf den Begriff des ,sensorimotor - gatings® (Braff and Geyer 1990), hilft
die Alarmtherapie, den Fokus des Kindes auf die Blase zu lenken. Der in dem Moment
wichtigere Reiz — der Miktionsdrang — riickt in den Mittelpunkt der Aufmerksamkeit des
Kindes. Den betroffenen Kindern fallt es haufig schwer, zum Beispiel zwischen Fernsehen
und Video- Spielen dem Harndrang genligend Aufmerksamkeit zu schenken. Die Kinder
,verspielen® sich und merken nicht, dass sie auf die Toilette missen. Die Kontrolle des
Miktionsreflexes ist noch nicht ausgereift. Die Alarmtherapie macht das Kind auf den
Harndrang aufmerksam und es kann somit die Blasenkontrolle halten. Im Verlauf der
Therapie soll das Kind lernen, den Mitktionsdrang wahrzunehmen und rechtzeitig zu
miktionieren. Mit Hilfe der Alarmtherapie kann im Moment des ersten Harnabgangs mit dem
gekoppelten Alarm die Aufmerksamkeit auf die Kontrolle des Miktionsgeschehens gelenkt

werden.

Auch das in der vorliegenden Arbeit verwendete Oxybutinin kann den Pathomechanismus
bestatigen, wenn man davon ausgeht, dass die Erweiterung der Blasenkapazitat das Defizit
der sensorischen Informationsverarbeitung Uberbrickt. Es verschafft dem Kind sozusagen

ein etwas grofReres Zeitfenster, um auf den Reiz zu reagieren.

Im ersten Satz der vorliegenden Arbeit wird darauf hingewiesen, wie gravierend die Kinder
ihre Einnasssymptomatik in der Schule, also am Tage, bewerten. Das Einnassen ist auf
Platz drei hinter dem Verlust eines Elternteils und dem Erblinden. Dieser Wertung sollte
Beachtung geschenkt werden. Es erscheint klar, dass das Selbstwertgefuhl der Kinder unter
einer solchen Symptomatik leiden kann. So beschrieb Theunis 2002, dass Kinder, die unter
einer Enuresis nocturna leiden, ein signifikant niedrigeres Selbstwertgefiihl haben als
gesunde Kinder. Auch wenn sich diese Untersuchung auf Kinder bezieht, die nachts
einnassen, ist es leicht nachzuvollziehen, dass ein Einndssen in der Schule, also am Tage,
in gleicher oder gar gravierender Weise zu einer Reduktion des Selbstwertgeflhls fihren

kann. Theunis zeigte ebenfalls einen Zusammenhang zwischen einem niedrigen
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Selbstbewusstsein der Kinder und der Anzahl frustraner Therapieversuche (Theunis et al.
2002).

5 Zusammenfassung

Das Einndssen am Tage wird von den Kindern als ein sehr unangenehmes Erlebnis
empfunden und ist dabei ein relativ haufiges Problem im Kindesalter: Tagslber nassen 5%
der 7-jahrigen Kinder ein. Da eine bestehende Einndsssymptomatik — am Tage und in der
Nacht - das Selbstbewusstsein der Kinder herabsetzen kann, ist es von grofer Bedeutung
eine adaquate Therapie zu finden. Bisher wurde die Enuresis in eine monosymptomatische
und eine nicht-monosymptomatische  Enuresis  unterteilt. Kinder mit einer
monosymptomatischen Enuresis nassen nachts ein. Kinder mit einer nicht-
monosymptomatischen Enuresis nassen tags und nachts ein und zeigen Nebensymptome
wie zum Beispiel Drang. Bisher wurden diese beiden Entitaten streng getrennt, da flr beide
Formen unterschiedliche Pathomechanismen angenommen wurden. |In friheren
Untersuchungen zeigte sich jedoch, dass die Enuretiker auf Grund ihrer Startle-
Reflexinhibtion, bzw. ihrer Reflexkontrolle, in zwei verschiedene Gruppen zu unterteilen sind:
Solche mit guter und solche mit schlechter Reflexkontrolle. Bei den Kindern mit nicht-
monosymptomatischer Enuresis zeigte sich eine verminderte Reflexinhibition und somit eine
schlechtere Blasenkontrolle. Es wurde nun angenommen, dass die Alarmtherapie bei
Kindern mit nicht-monosymptomatischer Enuresis zu einem Therapieerfolg fihren kann, da
diese Therapieform als eine Art Reflextraining wirkt. Demnach wurde in dieser Arbeit zum
ersten Mal die Alarmtherapie bei Kindern mit nicht-monosymptomatischer Enuresis
angewendet und dabei untersucht, ob ebendiese genau so gute Erfolge in der Behandlung
der nicht-monosymptomatischen Enuresis verzeichnen kann, wie die medikamentdse

Therapie mit Oxybutinin.

Die Untersuchung wurde als randomisierte, prospektive klinische Untersuchung
durchgefihrt. Im Zeitraum von Februar 2009 bis Oktober 2011 nahmen 24 Kinder im Alter
von 5 bis 13 Jahren, die an einer nicht-monosymptomatischen Enuresis litten, an der
Untersuchung teil. Fir die Probanden wurde ein Los gezogen und somit festgelegt, ob sie
mit der medikamentdsen Therapie mit Oxybutinin oder mit einer Tages-Alarmtherapie
behandelt wurden. Uber einen Gesamtzeitraum von acht Wochen wurden drei
Miktionsprotokolle von jedem Probanden eingesammelt. Darauf wurden die
Miktionsfrequenz, die Miktionsvolumina, die Drangsymptomatik und die nassen Ereignisse
dokumentiert. Die Protokolle wurden ausgewertet und es wurden fir alle Werte die
Spannweite, der Median und der 95%-Vertrauensbereich des Median angegeben. Fir die

Prifung auf Signifikanz wurde der Vorzeichentest verwendet.
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Zu den wesentlichen Ergebnissen zahlt, dass es in der Gruppe ,Medikamentdse Therapie”
zu einem signifikanten Anstieg des funktionellen Blasenvolumens (Miktionsvolumens)
kommt. Beziglich des Parameters ,nasse Ereignisse“ gab es drei Kategorien (,nass®,
sfeucht, Tropfen“). Die medikamentbse Therapie bewirkt eine Reduktion der nassen
Ereignisse in zwei Kategorien, die Alarmtherapie hingegen eine Reduktion in allen drei
Kategorien, wobei die Abnahme der Ereignisse ,nass® und ,feucht” signifikant waren. Die
Alarmtherapie scheint demnach ebenfalls eine geeignete Therapie flr die Behandlung der
nicht-monosymptomatischen Enuresis zu sein. Gleichzeitig stltzen die Ergebnisse den
eingangs angenommenen Pathomechanismus der nicht-monosymptomatischen Enuresis, da

mit der Tages- Alarmtherapie der Miktionsreflex trainiert wurde.

Die Ergebnisse dieser Arbeit werfen zum einen ein neues Licht auf die pathophysiologischen
Vorstellungen, zum anderen damit aber auch auf die bisherigen Therapieempfehlungen.
Verfolgt man den Gedanken der verminderten Reflexkontrolle als neuen Pathomechanismus,
so kann man annehmen, dass sich die Startle-Reflexinhibition durch eine Alarmtherapie
verbessert. Ist die ndétige Motivation bei Kind und Eltern vorhanden, kann man nun den

Kindern, die an nicht-monosymptomatischer Enuresis leiden, eine Alarmtherapie anbieten.
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7.1 Votum der Ethikkomission

MEDIZINISCHE FAKULTAT
DER CHRISTIAN-ALBRECHTS-UNIVERSITAT ZU KIEL

ETHIK-KOMMISSION

Universitats-Kinderklinik - Schwanenweg 20 - 24105 Kiel
g Schwanenweg 20

D-24105 Kiel
Prof. Dr. med. P. Eggert Telefon 0431/597-1809
UKSH Campus Kiel Telefax 0431 /597-18 31
Klinik fur Allgemeine Padiatrie patum: 13.5.2009
Schwanenweg 20
24105 Kiel
AZ.: A 109/09 (bitte stets angeben)
Studienplan: Vergleich der Tages-Alarm-Therapie und der medikamen-

tdsen Therapie bei Kindern mit einer nicht-monosympto-
matischen Enuresis
Studienprotokoll mit Eltern-/Patienteninformation und Einver-
standniserklarung — Uberarbeitete Versionen

Antragsteller: Prof. Dr. Paul Eggert, Klinik fiir Allgemeine Padiatrie, UKSH,
Campus Kiel

Datum des

Erstantrages: 16.2.2009

Datum des

tiberarb. Antrages: 13.5.2009 (Eingang)

Votum

Die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Christian-Albrechts-Universitéat zu
Kiel hat die zu dem oben bezeichneten Versuchsplan eingereichten Unterlagen auf
maégliche berufsethische und berufsrechtliche Bedenken hin tberprift. Die Kommission
stimmt darin Uberein, dass gegen die Durchfilhrung der Studie nunmehr keine
Bedenken bestehen.

Es wird darauf hingewiesen, dass kunftig eventuell fur zweckmaBig und notwendig
erachtete Anderungen und Erweiterungen des Versuchsplanes der Ethik-Kommission
anzuzeigen sind und gegebenenfalls eine erneute Beratung erforderlich machen.

Uber alle schwerwiegenden oder unerwarteten unerwiinschten Ereignisse, die wahrend
der Studie auftreten, muR die Kommission umgehend benachrichtigt werden.

Nach AbschluR der Studie erbittet die Kommission einen kurzen Bericht mit einem
Hinweis, ob im Laufe der Studie ethische oder juristische Probleme aufgetreten sind.
Prof. Dr. med. Jurgen Schaub Dr. med. Ghristine Glinicke

Vorsitzender der Ethik-Kommission Geschéftsfuhrung der Ethik-Kommission
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7.2 Elternbrief

UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

Klinik fiir Allgemeine Pidiatrie
Direktor: Prof. Dr. Martin Schrappe
Nephrologische Ambulanz
Ansprechpartner: Prof. Dr. Paul Eggert
Tel: 0431/ 597-1652

Fax: 0431 / 597-2025

Internet: www.uni-kiel.de/pediatrics

UK
SH

Liebe Eltern!

Wir mochten Sie und lhr Kind bitten, uns bei der wissenschaftlichen

Untersuchung

Vergleich der Tagesalarm - Therapie und der medikamentdsen
Therapie bei Kindern mit einer nicht - monosymptomatischen
Enuresis

zu helfen, indem Sie uns gestatten, lhr Kind als Probanden an unserem
Untersuchung teilnehmen zu lassen. Der Hintergrund unserer Studie ist
folgender: Seit vielen Jahren werden Kinder die sowohl am Tage als auch in der
Nacht einndssen in der Regel mit einem Medikament behandelt, welches das
Blasenvolumen erhéht. Die Wirkung beruht auf einer Entspannung der
Blasenmuskulatur, wodurch diese mehr Urin fasst und es nicht so schnell zum
Einndssen kommt. Es ist also eine Behandlung der Symptome. Nach unseren
bisherigen Untersuchungen kame diese Therapie auch fiir Ihr Kind in Frage.

Nach unseren bisherigen Forschungen wird der eigentliche Ursprung des
Einndssens jedoch im Hirnstamm vermutet, wo die Reflexkontrolle der
Blaseentleerung gestort ist. Wenn das so wadre, konnte eine mogliche
Behandlung des Einndassens am Tage auch in der Behandlung durch eine
Alarmtherapie erfolgen. Beim nadchtlichen Einndssen ist diese “Klingelhosen“ -
Behandlung ja bereits seit langem ublich. Wenn Sie und lhr Kind sich also bereit
erklaren wiirden, an unserer Untersuchung teilzunehmen, wiirden wir durch das
Los entscheiden, ob wir die traditionelle oder aber die neue Therapieform
anwenden. lhr Kind wirde aber keine ,Klingelhose“ erhalten sondern ein Gerat,
welches sich beim Einndassen durch Vibrieren bemerkbar macht und ihr Kind
dadurch beim Erlernen der Blasenkontrolle helfen soll. Das Losen ist notwendig
um die Aussagekraft der Untersuchung zu erhéhen und einen echten Vergleich
mit der ,Standart® - Methode zu erreichen. Im Verlauf der Behandlung wiirden

Universitatsklinikum Vorstandsmitglieder: Bankverbindungen:
Schleswig-Holstein Prof. Dr. Bernd Kremer, Prof. Dr. Dieter Sparkasse Kiel, Kto-Nr. 100206, BLZ 21050170
Anstalt des Jocham, Dipl.-Kfm. Glinter Zwilling, Dresdner Bank Liibeck, Kto-Nr. 300041200

offentlichen Rechts Dipl.-Kff. (FH) Barbara Schulte BLZ 23080040
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wir wie bei uns Ublich nach vier und acht Wochen den Erfolg der Behandlung
durch ein Tagesprotokoll Uberpriifen. Es entspricht genau dem, welches Sie
bereits anlasslich der ersten Vorstellung bei uns ausgefullt haben. Danach ware
die Untersuchung beendet und wir wiirden die bessere Therapie weiterfiihren.
In keinem Falle entsteht Ihrem Kind jedoch ein Nachteil; ungiinstigsten Falls,
also bei einer Wirkungslosigkeit der neuen Alarmbehandlung, wiirde Ihr Kind die
Ubliche Therapie erst nach Abschluss der Versuchsphase erhalten. Sie und lhr
Kind kénnen natirlich jederzeit die Studie beenden und die ,normale“
Behandlung beanspruchen!

Wir wiirden uns freuen, wenn Sie und lhr Kind uns unterstlitzen
Vielen Dank!

cand. med. Stephanie Fuchs
Prof. Dr. med. Paul Eggert (Tel. 0431/597-1810)

Seite 2 UNIVERSITATSKLINIKUM Schleswig-Holstein
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7.3 Einverstandniserklarung

UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

Campus Kiel

Klinik fiir Allgemeine Piadiatrie
Direktor: Prof. Dr. Martin Schrappe
Nephrologische Ambulanz
Ansprechpartner: Prof. Dr. Paul Eggert
Tel: 0431/ 597-1810

Fax: 0431/ 597-5107

Internet: www.uni-kiel.de/pediatrics

Einverstéindniserkldrung

Ich bin Elternteil/ Erziehungsberechtigte

Person des Kindes und wurde, Uber die

Studie ,,_Vergleich der Tages Alarm Therapie und der

medikamentésen Therapie bei Kindern mit einer nicht

monosymptomatischen Enuresis™, die an der Kinderklinik durchgefiihrt
wird, durch informiert.

Ich leide an nachtlichem Einndssen, aber auch am Tage gehe ich relativ haufig
zur Toilette. Ich wurde dartber aufgeklart, dass die Gbliche Behandlung in
diesem Fall ein Medikament ist, welches die Blasenkapazitat erhdht. In der
Untersuchung soll geprift werden, ob ein Alarm Gerat, welches sowohl am Tage
als auch in der Nacht getragen wird, ebenfalls als Therapie geeignet ist. Um die
neue Behandlung mit der traditionellen vergleichen zu kénnen, ist es notwendig,
ein Los zu ziehen. Ich erkldre mich damit einverstanden.

Ich bin ausdricklich darauf hingewiesen worden, dass ich jederzeit die Studie
~verlassen™ kann und ohne geringste Nachteile die ,normale™ Behandlung
erfahren kann.

Ich bin damit einverstanden, dass der behandelnde Kinderarzt/Hausarzt tber die
Teilnahme an der Studie und somit tUber die Therapie informiert wird. Das
Informationsblatt zu dieser Studie habe ich genau gelesen und verstanden. Mir
ist bekannt, dass alle Ergebnisse der Untersuchung sowie personenbezogene

Daten sowohl gemaB den Bestimmungen der arztlichen Schweigepflicht als auch

Universitatsklinikum Vorstandsmitglieder: Bankverbindungen:
Schleswig-Holstein Prof. Dr. Bernd Kremer, Prof. Dr. Dieter Sparkasse Kiel, Kto-Nr. 100206, BLZ 21050170
Anstalt des Jocham, Dipl.-Kfm. Glinter Zwilling, Dresdner Bank Liibeck, Kto-Nr. 300041200

offentlichen Rechts Dipl.-Kff. (FH) Barbara Schulte BLZ 23080040
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denen des Landesdatenschutzgesetztes Schleswig Holstein verarbeitet werden.
Die im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten werden ohne Gebrauch des

Namens ausgewertet und in einer wissenschaftlichen Arbeit verwendet.

Ich wurde darliber aufgekldrt, dass ich jederzeit meine Einwilligung jeder Zeit
und ohne Angabe von Grinden zurickziehen kann und dass fir mein Kind
keinerlei Nachteil in der Behandlung entsteht. Ich bin mit der Teilnahme meines
Kindes an der o.g. Studie einverstanden.

Kiel, den Kiel, den
Unterschrift der Eltern Unterschrift des aufklarenden
Arztes

Seite 2 UNIVERSITATSKLINIKUM Schleswig-Holstein
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