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1. Einleitung

Das als Hereditare Spastische Paraplegie (HSP), Hereditare Spastische Spinalparalyse, oder
auch als Striimpell-Lorrain-Syndrom bezeichnete Krankheitsbild gehort zur Gruppe der
hereditaren neurodegenerativen Erkrankungen. Die Erstbeschreibung geht zuriick auf den
Leipziger Neurologen Adolf von Striimpell (1880) [1] und den franzdsischen Arzt Maurice
Lorrain (1898), die zum Ende des 19. Jahrhunderts erstmals systematisch ein gehduftes
familidres Auftreten von spastischer Tonuserhéhung, Lahmungen und begleitender
Reflexsteigerung im  Bereich der unteren Extremitit als Ausdruck einer
Pyramidenbahnschiadigung als Hauptcharakteristikum des neurologischen Syndroms
untersucht und beschrieben haben [2]. Ursache dieser Erkrankungsgruppe ist die langsam
fortschreitende Degeneration und Demyelinisierung der langen Axone insbesondere der
motorisch innervierenden lateralen kaudalen Pyramidenbahn (Tractus corticospinalis) mit
progressivem degenerativem Zellverlust [3]. Aufsteigende Fasern der sensiblen
Hinterstrange (Tractus spinocerebellaris, Tractus spinobulbaris und Fasciculus gracilis)
konnen ebenfalls betroffen sein [3, 4]. Eine verringerte Anzahl der Pyramidenzellen
(Betz’sche Riesenzellen) in der 5. Schicht des primar-motorischen Kortex wurde ebenfalls
beschrieben [3].

Der Krankheits- und Symptombeginn ist in jedem Alter moglich. Die Krankheitsprogredienz
(der Grad und die Geschwindigkeit der Zunahme der Symptome) kann sich sehr variabel
entwickeln. Es gibt relativ statische Verldufe ohne merkliche Verschlechterung iiber
Jahrzehnte demgegeniiber aber auch rasch progredient verlaufende Falle. Nach langsam
fortschreitender Symptomzunahme kann sich oftmals auch ein ,funktionelles Plateau” mit
einem Sistieren des Krankheitsfortschritts einstellen [3]. Erkrankungsformen mit
Gangstorungen, die bereits im frithen Kindesalter erstmals auftreten (z.B. bei der
genetischen Subform SPG3A), zeigen meist einen milden nicht-progressiven Verlauf.
Hingegen verschlechtert sich die motorische Symptomatik bei Patienten, deren
Symptombeginn erst im Erwachsenenalter auftritt, meist kontinuierlich tiber viele Jahre [3].
Die Pravalenz liegt je nach Quelle schatzungsweise bei etwa 2 bis 10 Fallen pro 100.000

Einwohner [5, 6], somit gehort die HSP zu den sogenannten seltenen Erkrankungen.



Die HSP zeigt sich sowohl atiologisch (genetisch), als auch Kklinisch sehr heterogen. Es
konnen eine Vielzahl verschiedener Gene von Mutationen betroffen sein. Der Ursprung der
HSP liegt nicht in einem einzigen beschriebenen Pathomechanismus, sondern entsteht
vielmehr aus einem Zusammenspiel vieler verschiedener Storungen auf molekularer Ebene,
welcher in einer corticospinal betonten Neurodegeneration resultiert (3). Bislang sind
mehr als 80 verschiedene Genloci (SPG 1-80) bekannt [7] und mindestens 56 mutierte
Genprodukte identifiziert worden [3, 4]. Der Erbgang kann hierbei autosomal-dominant,
autosomal-rezessiv, X-chromosomal-rezessiv oder selten auch mitochondrial (maternal)
verlaufen oder de novo entstehen [2, 8].

Die autosomal dominante HSP macht mit 70 bis 80% den grofdten Anteil der Erkrankungen
aus [9]. In diesem Fall ist mit ca. 50% das SPAST-Gen (SPG 4) am haufigsten betroffen,
welches fiir das Protein Spastin kodiert [10, 11]. Es sind mehr als 200 verschiedene
Mutationen im SPAST-Gen identifiziert worden. Spastin ist ein Mikrotubuli-trennendes
Enzym (Gruppe der ATPasen) und ist beteiligt an intrazelluldren Strukturen und Prozessen,
wie z. B. dem axonalem Transport, der Morphologie des Endoplasmatischen Retikulums
und der Dynamik des Mikrotubuli-Systems. Folglich wird bei der HSP-SPG4 ein loss-of-

function Model zur Erklarung der Mutationsart herangezogen [12].

Klinisch stehen bei der HSP klassischerweise die motorischen Symptome im Vordergrund.
Beginn der Symptomatik ist typischerweise bilateral in den unteren Extremitdten und
breitet sich im Verlauf progredient nach kranial aus. Frith kommt es zu spastischen
Gangstorungen. Die oberen Extremitdten sind zumeist nicht oder kaum betroffen, was sich
auch in den Diagnosekriterien wiederspiegelt [13]. Daneben entwickelt die Mehrzahl der
Patienten auch urologische Symptome [14]. Dabei gibt es bislang kaum wissenschaftliche
Daten dariiber, wie haufig urologische Storungen bei HSP-Patienten tatsachlich auftreten, in
welchem Ausmafi Patienten unter den Symptomen leiden, ob sich genetische Subtypen der
HSP hierbei unterscheiden und wie die Patientenzufriedenheit mit der arztlichen Beratung
ist. Es ist daher das Ziel der vorliegenden Dissertation, urologische Storungen bei HSP-
Patienten systematisch zu charakterisieren und Implikationen fiir die Therapie und fiir

weitere Forschung aufzuzeigen.



1.1. Klinische Charakteristika und Manifestation der Hereditdren

Spastischen Paraplegie

Konventionell wird die HSP seit der Beschreibung von A. Harding in zwei Kategorien
unterteilt [15]: In Abhangigkeit der klinischen Auspragung wird die reine (unkomplizierte)
Form von der komplizierten Form unterschieden. Bei der reinen Form beschrankt sich die
spastische Tonuserhohung der Muskulatur (bilateral und symmetrisch) auf die untere
Extremitdat. Die am meisten betroffenen Muskeln sind in der Regel der M. iliopsoas, M.
quadriceps femoris und M. tibialis anterior [4]. Aufderdem konnen gesteigerte
Muskeleigenreflexe, ein positives Babinski-Zeichen und Muskelschwiche [15] in
Kombination mit Blasenstorungen auftreten, sowie bei manchen Patienten eine
verminderte Pallasthesie [16]. Die Kraft und Geschicklichkeit der oberen Extremitat sowie
das Schluck- und Sprechvermégen bleiben dabei in der Regel unversehrt [14]. Bei der
komplizierten Form hingegen treten zusatzlich weitere neurologische oder nicht-
neurologische Symptome auf, wie z.B. eine Demenz, Epilepsie, zerebelldre Ataxie,
extrapyramidalmotorische Stérungen (Parkinsonismus, Dystonie), Taubheit, Ichtyosis. Zu
den weiteren moglichen Manifestationen zdhlen mentale Retardierung, Retinopathie,
Amyotrophie, Polyneuropathie und Skelettanomalien. Bei Obduktionen von betroffenen
Patienten fiel haufig ein schmales Corpus Callosum auf, aufderdem ist eine Atrophie des N.
opticus oder des Zerebellums moéglich [4, 13, 15]. Grundsatzlich lasst sich feststellen, dass
das Alter und der Verlauf bei Symptombeginn, die Progredienz und der Grad der

Behinderung eine grofde intra- und interfamilidre Variabilitat zeigen [17].

Bisher existieren noch keine kausalen Therapieansatze fiir HSP-Patienten. Es gibt zum
jetzigen Zeitpunkt keine Behandlung, die die degenerativen Vorgiange an den betroffenen
Nerven verhindern oder reversibel machen kénnte [18]. Die Behandlung erfolgt daher
bislang rein symptomatisch und zielt auf die Milderung der Symptome und die
Verbesserung von Kraft und Gleichgewicht mittels physiotherapeutischer Mafnahmen ab.
Dabei richtet sich die Therapie nach der subjektiv empfundenen Beeintrachtigung der
Patienten. Eine gezielte Physiotherapie wirkt symptomlindernd, insbesondere

Hydrotherapie (Schwimmen) wirkte sich laut einer Studie von Zhang et al. positiv auf die



Ganggeschwindigkeit bei HSP-Patienten aus [19]. Als weitere Option kommen orale
spasmolytische Medikamente, wie z. B. Tizanidin, Dantrolen oder Anticholinergika zum
Einsatz, um eine Linderung der motorischen Symptome zu erreichen [14]. Dartber hinaus
kommen intramuskuldre Botulinumtoxin-Injektionen oder intrathekale Baclofen-Gaben als
Behandlungsmoglichkeiten in  Betracht [20, 21]. Jedoch vermdégen diese
Behandlungsmafinahmen nicht, die Krankheitsprogredienz im Rahmen der

fortschreitenden Neurodegeneration aufzuhalten.

1.2. Urologische Storungen bei HSP - friihe Beschreibungen und
Stand der Forschung

Klassischerweise stehen bei der HSP die motorischen Symptome im Vordergrund.
Allerdings heben verschiedene Autoren erstmals im Jahre 1973 [22] und 1980 [23] hervor,
dass HSP-Patienten auch urologische Symptome aufweisen. Tatsdchlich zeigen weitere
aktuelle Studien von Braschinsky et al. und Salinas [13, 24] aber auf, dass ca. 50-75% aller
HSP-Patienten von urologischen Stérungen betroffen sind, welche bisher noch nicht
ausfuihrlich wissenschaftlich untersucht worden sind. So ergab eine Literaturrecherche bei
PubMed mit den Suchwortern ,hereditary spastic paraplegia“ in Kombination mit , bladder”
oder ,urinary” eine Anzahl von insgesamt lediglich 45 Artikeln, wobei jedoch viele davon
HSP allgemein beschreiben und sich nicht ndher mit urologischen Storungen bei HSP-

Patienten befassen.

Hervorzuheben sind hierbei drei relevante Studien, die den Aspekt der urologischen
Symptomatik mit HSP-Patienten in Beziehung bringen: Die Arbeiten von Braschinsky et al.
(Estland, 2010) [24], Fourtassi et al. (Frankreich, 2012)[25] und jlingst von Joussain et al.
(Frankreich, 2016)[26].
Diese sollen im Folgenden kurz zusammengefasst werden (siehe auch Tab. 1 und 10):
Braschinsky et al. untersuchte seine HSP-Kohorte (n=49) mittels standardisierter
Interviews. Auflerdem wurden urodynamische Messungen durchgefiihrt und Restharn
(engl. post-void residual; Abkiirzung PVR) mit Hilfe des ,BladderScan“ bestimmt. Es fand
4



sich eine Pravalenz der urologischen Symptomatik von 77,6%. Die drei haufigsten
festgestellten  urologischen Beschwerden  beinhalteten Inkontinenz (69,4%),
Entleerungsstorungen (59,2%) und erhohte Miktionsfrequenz (55,1%). 42,9% der
Patienten gaben anamnestisch eine Cystitis an. Auflerdem wurde, wie auch in der
vorliegenden Arbeit, die Genetik der Patienten im Hinblick auf etwaige Unterschiede
beziiglich der Auspriagung der urologischen Symptomatik bei SPG4-positiven und SPG4-
negativen Patienten untersucht. Dabei fand sich kein signifikanter Unterschied der Gruppen
in Bezug auf Pravalenz, Art oder Auspragung der urologischen Symptome [24].

Fourtassi et al. (n=29) werteten in ihrer Studie retrospektiv diverse urodynamische
Befunde (u.a. Uroflowmetrie, Zystometrie, PVR-Messung) von HSP-Patienten aus. Dabei
wurden in absteigender Reihenfolge folgende haufige Harnblasenfunktionsstorungen
ermittelt: Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie (DSD) (65,5%), Sphinkter-Hypertonie (58,6%)
und Detrusor-Uberaktivitit (51,7%). Zu den weiteren relevanten urologischen Befunden
bei den Probanden der Studie gehdrten Harndrang (72,4%), haufige Miktionsfrequenz
(65,5%) wund Inkontinenz (55,2%). 44,8% der Patienten gaben stattgehabte
Harnwegsinfekte an [25]. Parameter wie Genetik, Patientenzufriedenheit oder
Lebensqualitat waren nicht Gegenstand dieser Studie.

Joussain et al. untersuchten in ihrer HSP-Kohorte (n=33) retrospektiv klinische,
urodynamische und radiologische Patientendaten. Folgende haufige urologische Symptome
wurden ermittelt: Harndrang (85%), Entleerungsstéorungen (85%) und Nykturie (56%).
Desweiteren wurden uro-nephrologische Komplikationen wie febrile Harnwegsinfekte
(25%), Urolithiasis (21%), Hydronephrosis (8%) und Nierenversagen (17%) beschrieben
[26].



Braschinsky et al.
(Estland 2010)

Fourtassi et al.
(Frankreich 2012)

Joussain et al.
(Frankreich 2016)

Anzahl der Probanden | 49 29 33
Methoden Interview, Restharnmessung Auswertung Auswertung
urodynamischer Befunde | urodynamischer
Befunde

hiufigste ermittelte
urologische Symptome

- Inkontinenz (69,4%)

- Entleerungsstérung
(59,2%)

- erhdhte Miktionsfrequenz
(55,1%)

- Harndrang (72,4%)

- erhdhte
Miktionsfrequenz
(65,5%)

- Inkontinenz (55,2%)

- Harndrang (85%)

- Entleerungsstérung
(85%)

- Nykturie (56%)

weitere Befunde

genetische Subgruppen (SPG4)

Harnblasenfunktions-
stérungen

Nephrologische
Komplikationen

Tab. 1: Ubersicht Stand der Forschung.

Zusammenfassung und Ubersicht der drei relevanten aktuellen

Studien zum Thema ,,Harnblasenstérungen bei HSP“.

In keiner der drei Publikationen wurden Daten zur Patientenzufriedenheit, Lebensqualitat
oder autonomen Dysfunktion erhoben. Somit soll die vorliegende Studie das Thema
surologische Storungen bei HSP“ ndher betrachten und erginzen. Sie verhdlt sich
komplementdr zu den vorherigen Arbeiten, indem sie vorherige Befunde zur Pravalenz,
Auspragung und einer moglichen genetischen Komponente urologischer Symptomatik bei
HSP-Patienten anhand einer deutschen Kohorte tiberpriift und die Analyse zudem um zwei

Dimensionen erweitert: die (wahrgenommene) Lebensqualitit der HSP-Patienten mit

urologischen Stérungen und ihre Zufriedenheit mit der arztlichen Betreuung.

1.3. Rating Skalen zur Erfassung der autonomen Mitbeteiligung

und die urologische Lebensqualitdit

Fir die Einschatzung und Erfassung einer moglichen autonomen Dysfunktion, also einer

Einschrankung der vegetativen Funktionen, kann der in der Parkinson-Diagnostik haufig




verwendete Scale for Outcomes in Parkinson’s disease for Autonomic Symptoms (SCOPA-
AUT) Fragenkatalog herangezogen werden, der verschiedene Organsysteme abdeckt und
dabei vegetative Einschrankungen erfragt (Genaueres siehe Abschnitt 2.2.2 und 2.2.3).

Die subjektiv empfundene Lebensqualitat kann durch urologische Stérungen, abhdngig von
deren Auspragung und Grad, stark einschrankt werden [27]. Verschiedene Bereiche des
Alltags konnen dabei betroffen sein, z. B. gehoren Beruf, Aktivitaten im Haushalt, familidre
und soziale Beziehungen zu den Ebenen, auf denen Patienten besonders eingeschrankt sein
konnen [28].

Es existieren unterschiedliche Tests, die dazu dienen, den Grad der Inkontinenz und die
urologische Lebensqualitdit zu untersuchen. Zwei davon fanden in der vorgelegten
Dissertation Verwendung.

Zum einen eignet sich der International Consultation on Incontinence Questionnaire — Short
Form (ICIQ-SF) fur die Erfassung der objektiven Schwere der Inkontinenz anhand vier
Fragen (siehe Anhang). Der hierbei ermittelte Score gibt einen Aufschluss dartiber, ob und
inwieweit die Patienten von Inkontinenz betroffen sind.

Zum anderen wurde der International Consultation on Incontinence Questionnaire - Lower
Urinary Tract Symptoms Quality of Life (ICIQ-LUTSqol) verwendet (s. Anhang). Dies ist ein
urologisch symptomspezifischer Fragebogen, der mithilfe von 20 Fragen den Leidensdruck

und die multidimensionale Beeintrachtigung der Lebensqualitdt im Alltag erfasst.

1.4. Patientenzufriedenheit

Patientenzufriedenheit beschreibt die Zufriedenheit von Patienten mit den Leistungen, die
sie im Gesundheitssystem in Anspruch nehmen und erhalten. Darunter fallt z. B. die
Zufriedenheit mit einer arztlichen Aufklarung, einer durchgefiihrten Behandlung oder einer
Therapiemafinahme und deren Erfolg oder Misserfolg. Die empfundene Zufriedenheit eines
Patienten in Interaktion mit einem Arzt oder einer Arztin ist grundsitzlich eine sehr
subjektive Wahrnehmung, jedoch spielen verschiedene Determinanten eine Rolle, die die
Patientenzufriedenheit beeinflussen. Zu diesen definierten Determinanten gehdren u. a.
Menschlichkeit, technische Kompetenz, Informationsgehalt, birokratische Prozesse,
Kosten, Zuganglichkeit, Kontinuitit der Behandlung und der Behandlungserfolg [29].
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Daneben sind auch Kriterien wie die Erfahrung, das Alter und das Geschlecht der
behandelnden Fachperson von Relevanz [30, 31]. Aus der Summe der Erfahrungen im
Rahmen dieser verschiedenen Faktoren und nicht zuletzt auch aus den zuvor gebildeten
Erwartungen des Patienten bildet sich schlussendlich die erlebte Zufriedenheit [32]. In
Abhangigkeit zur Patientenzufriedenheit steht die Compliance der Patienten mit den
angesetzten Therapiemafdnahmen, sowie das klinische Outcome [31]. Vor diesem
Hintergrund ist es fiir das medizinische Fachpersonal eine persistierende Herausforderung
die Patientenzufriedenheit im Hinblick auf die Qualitdt der medizinischen Versorgung zu

verbessern [33].

Obwohl es bekannt ist, dass urologische Storungen eine starke Beeintrachtigung der
Lebensqualitat und eine Minderung des Wohlbefindens auf vielen verschiedenen Ebenen
bei Patienten hervorrufen koénnen [27], wurde dennoch bisher nicht erforscht, wie
zufrieden HSP-Patienten mit der arztlichen Behandlung ihrer urologischen Storungen sind.
Auch die aktuellen Studien, die sich mit der Thematik der urologischen Stérungen befassen,
z.B. Braschinsky et al. [24], Fourtassi et al. [25] und Joussain et al. [26], machen keine
Aussagen zur Patientenzufriedenheit.

Im Hinblick auf die urologisch betroffenen HSP-Patienten ist nun besonders von Interesse,
ob sie Hilfe suchen, an welches Fachpersonal sie sich wenden und wie sie die Behandlung
ihrer urologischen Symptome durch unterschiedliche Fachdisziplinen bewerten. Dieser
Aspekt soll in der vorliegenden Dissertation ausfiihrlich untersucht werden. Entsprechende
Erkenntnisse konnen fiir eine bessere Behandlung von Bedeutung sein und sind ein

Gegenstand dieser Studie.

1.5. Ziele und Fragestellung der Arbeit

Ungeachtet der Tatsache, dass urologische Stérungen bei HSP-Patienten sehr haufig
vorkommen, sind sie bisher noch unzureichend erforscht. Diese Dissertation hat daher zum
Ziel, urologische Symptome bei HSP-Patienten ndher zu charakterisieren. Dabei werden

insbesondere die folgenden Fragen untersucht:



. Auf welche Weise manifestieren sich urologische Storungen bei Hereditarer Spastischer
Paraplegie? Welche Symptome beklagen die Patienten?

In welchem Zusammenhang stehen urologische Stérungen mit anderen klinischen
Parametern? Gibt es eine Korrelation zwischen den genetischen Subtypen der HSP und
dem Vorkommen und der Art von urologischen Symptomen?

. Welchen Einfluss haben urologische Storungen auf die Lebensqualitit von HSP-
Patienten?

. Wie ist die Patientenzufriedenheit mit Blick auf die Behandlung urologischer

Storungen?



2. Studienteilnehmer, Material und Methoden

2.1. Die Rekrutierung der Studienteilnehmer

In der vorliegenden Dissertation wurden 71 Studienteilnehmer mittels standardisierten
Fragebogen befragt. Einschlusskriterium fiir die Teilnahme der Patienten an der Studie war
die klinische Diagnose einer HSP. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte auf postalischem
Weg sowie auch via E-Mail und begann im November 2012. Zum einen konnten HSP-
Patienten durch Recherche von Patientenakten (Jahre 2001-2012) der Neurologischen
Klinik des Universitatskrankenhauses Schleswig-Holstein, Campus Kiel, identifiziert
werden. Zum anderen wurden Patienten liber die HSP-Selbsthilfegruppe Deutschland e.V.
(www.hsp-selbsthilfegruppe.de) kontaktiert. Insgesamt erfolgte die Rekrutierung und
Datenerhebung von 39 Patienten auf dem Briefweg und von 32 Patienten via E-Mail.

Alle Probanden erhielten ein personliches Anschreiben und eine Aufklarung tuber die
Modalitaten der Studie begleitend zum Anamnesebogen und Fragebogen (s. Anhang). Die
Probanden nahmen freiwillig und mit schriftlichem Einverstandnis teil. Ein positives Votum

der Kieler Ethikkommission zur Durchfiihrung dieser Studie lag vor.

2.2. Anamnese

Neben einer allgemeinen Befragung zum Krankheitsverlauf der HSP, mit besonderem Fokus
auf nicht-motorische Symptome, erhielten alle Studienteilnehmer einen ausfiihrlichen
Fragenteil zu urologischen Stérungen. Dieser Fragebogen wurde eigens fiir diese
Dissertation entworfen und enthielt insgesamt 70 Unterpunkte. Darin enthalten waren 20
Fragen zum allgemeinen Krankheitsverlauf der HSP (Teil I: Allgemein, Fragen Nr. 1-20), 24
Fragen speziell zur urologischen Symptomatik (Teil II: Urologisch, Fragen Nr. 21-44) und
26 Fragen, die gezielt autonome Dysfunktionen erfassten (Teil III: SCOPA-AUT, Fragen Nr.
45-70).
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2.2.1. Standardisierte Anamnese zu urologischen Storungen bei HSP

Allen Teilnehmern wurden Fragen im Rahmen einer erweiterten allgemeinen Anamnese
gestellt (Teil [, Fragen Nr. 1-20, siehe Anhang). Es wurden Angaben zur Person, Alter und
Zeitpunkt der Diagnosestellung, sowie die Dauer der Erkrankung in Jahren erfragt. Daneben
wurde nach dem Erstsymptom der HSP und den am meisten belastenden Symptomen ihrer
Erkrankung gefragt. Auflerdem wurde das Vorhandensein und der Zeitpunkt des Auftretens
von urologischen Stérungen (auch in Zusammenhang zur Erstmanifestation der
motorischen Symptome der HSP) sowie die etwaig durchgefiihrte genetische Diagnostik
und Therapie erhoben. Explizit wurde nach dem Bekanntheitsgrad und einer potentiell

stattgefundenen Therapie ihrer Blasenstorung mit Botulinumtoxin gefragt.

2.2.2. Schwere der Inkontinenz und urologische Lebensqualitdt

Im urologischen Teil (Teil II, Fragen Nr. 21-44, siehe Anhang) des Fragebogens wurden
zwei standardisierte urologische Tests kombiniert. Zum einen wurde zundchst der
International Consultation on Incontinence Questionnaire - Short Form, kurz ICIQ-SF,
verwendet (Fragen Nr.21-24). Dieser Fragebogen besteht aus 4 Einzelfragen und dient als
diagnostisches Hilfsmittel zur Beurteilung einer Harninkontinenz. Dabei werden Parameter
erfragt, die sich auf Frequenz (sechs Antwortmoglichkeiten in aufsteigender Reihenfolge
von ,niemals” bis ,standig”), Quantitat (vier Antwortmoglichkeiten von ,kein Harnverlust”
bis ,eine grofse Menge Harn“) und auslésende Faktoren (z.B. ,Harnverlust bei Husten oder
Niefden“, ,Harnverlust vor dem Erreichen der Toilette“) der Harninkontinenz beziehen [34].
Jeder Antwortmoglichkeit wird ein bestimmter Punktewert zugeordnet: ,niemals“ und
,kein Harnverlust“ entsprechen dabei null Punkten, ,standiger Harnverlust“ entspricht fiinf
Punkten und ,eine grofe Menge Harn“ entspricht sechs Punkten. Daneben wird die
empfundene durch die Harninkontinenz entstandene Belastung im alltaglichen Leben
mittels einer Skala von null (,,iiberhaupt nicht belastet”) bis 10 (,schwerwiegend belastet®)
eingeschitzt. So umfasst der aus den Antworten dieser vier Fragen berechnete ICIQ-
Summen-Score einen Wert zwischen 0 - 21 Punkten als Maf fiir die Schwere einer
Harninkontinenz. Eine hohe Gesamtpunktzahl entspricht einem hohen Grad der

Inkontinenz. Zum anderen bildeten die Fragen Nr. 25-44 den in der vorliegenden Arbeit
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benutzten International Consultation on Incontinence Questionnaire - Lower Urinary Tract
Symptoms Quality of Life, kurz ICIQ-LUTSqol. Dies ist ein Selbstbeurteilungsinstrument mit
konkreten Fragen zum Leidensdruck, der durch die urologischen Storungen ausgelost wird.
Hierbei wurde die individuelle Beeintrachtigung bei 19 verschiedenen Bereichen und
Aktivitaten im Alltag (z.B. Tatigkeiten im Haushalt, Beruf, korperliche Aktivitat, Mobilitat,
soziale Kontakte, Partnerschaft, Sexualleben, Familienleben, psychische Anspannung) auf
einer Skala von ein bis vier Punkten abgefragt. Dabei stand ein Punkt fiir ,,iberhaupt nicht”
beeintrachtigt, zwei Punkte bedeuteten ,ein wenig“, drei Punkte ,maf3ig“ und vier Punkte
waren mit einer ,sehr” grofden Beeintrachtigung gleichzusetzen. Auf3erdem wurde auf einer
Skala von null bis 10 Punkten die jeweilige Belastung im Hinblick auf diese Alltagsaktivitat
ermittelt. Hierbei bedeuten null Punkte ,iliberhaupt nicht“ belastet und 10 Punkte
entsprechen einer sehr grofden Belastung (s. Anhang). Insgesamt kdnnen so minimal 19 und
maximal 276 Punkte erzielt werden. Je hoher die erreichte Punktzahl, desto starker ist die
Lebensqualitat des Patienten vermindert. Je weniger Punkte erreicht werden, umso besser

wird die urologische Lebensqualitit vom jeweiligen Patienten wahrgenommen.

2.2.3. Autonome Dysfunktion anhand SCOPA-AUT

Teil Il des Fragebogens (Teil IlI, Frage Nr.45-70, siehe Anhang) enthalt den Scale for
Outcomes in Parkinson’s disease for Autonomic Symptoms, kurz SCOPA-AUT. Er ist ein
international anerkanntes validiertes Instrument zur Einschatzung von vegetativen
Einschrankungen bei der Parkinsonerkrankung. Um das Ausmaf} dieser autonomen
Dysfunktionen zu erfassen, wurde der SCOPA-AUT Fragebogen entwickelt, welcher
autonome Beeintrachtigungen in verschiedenen Organsystemen erfragt.

Der Fragebogen besteht aus insgesamt 26 Einzelfragen, welche sich in Untergruppen
zusammenfassen lassen. Diese Untergruppen umfassen neben dem urologischen Bereich (6
Items) den gastrointestinalen Bereich (7 Items), den kardiovaskuldren Bereich (3 Items),
den thermoregulatorischen Bereich (4 Items), den pupillomotorischen Bereich (1 Item),
sowie den Bereich fiir sexuelle Funktionsstorungen (3 Items fiir die mannlichen Patienten
und 2 Items fiir die weiblichen Patienten). Jede dieser Einzelfragen wurde durch eine

Abschatzung der Haufigkeit der Symptome beantwortet. Die Patienten konnten auf einer
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Skala angeben, wie haufig die verschiedenen in den Fragen beschriebenen Symptome bei
ihnen auftreten. Als Antwortmoglichkeiten stehen ,nie“ (0), ,manchmal” (1), ,regelmaflig”
(2) oder ,,immer” (3) zur Auswahl, welchen in aufsteigender Reihenfolge Punkte von 0 bis 3
zugeordnet werden. Bei den sechs urologisch bezogenen Fragen steht als Sonderantwort
die Option ,verwende Katheter” zur Auswahl, welche mit drei Punkten gewertet wurde. Zur
Auswertung wird ein Summenwert (0-69 Punkte) gebildet, dabei entsprechen hohere

Punktewerte einer starkeren Beeintrachtigung- der autonomen Funktionen.

2.2.4. Patientenzufriedenheit mit drztlicher Beratung

In Frage Nr. 15 des Fragebogens (siehe Anhang) wurden die Patienten nach ihrer
Inanspruchnahme von arztlicher Beratung und der Zufriedenheit mit ihrer jeweiligen
Behandlung beziiglich ihrer urologischen Problematik befragt. Mittels einer numerischen
Zufriedenheitsskala mit einer anzukreuzenden Punktzahl zwischen null und maximal 10
Punkten wurde die subjektive Zufriedenheit der Patienten ermittelt. Hierbei stand null fiir
eine Beratung, mit der sie ,iiberhaupt nicht” zufrieden waren, 10 Punkte bedeutete ,volle
Zufriedenheit”. Je hoher die angegebene Punktzahl ist, desto besser wird die Erfahrung mit

der arztlichen Beratung evaluiert.

2.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit Hilfe des Statistikprogrammes IBM
SPSS Statistics und mit Microsoft Excel. Zundchst wurde eine Gesamttabelle der
anonymisierten Patientendaten erstellt. In dieser Tabelle waren die Gesamtergebnisse und
die Ergebnisse der einzelnen Fragen enthalten. Nachdem die Gesamttabelle in das Statistik-
Programm SPSS Ubertragen worden ist, erfolgte die Berechnung der Korrelationen der
einzelnen Parameter mit dem Chi-Quadrat Test nach Pearson fiir nicht normalverteilte
Variablen und fiir ordinalskalierte oder nicht normalverteilte Variablen die Rangkorrelation
nach Spearman. Um zwei Gruppen miteinander zu vergleichen wurde fiir unabhangige
Parameter der T-Test verwendet. Als signifikant ist ein Testergebnis anzusehen, wenn p

kleiner 0,05, sowie als hoch signifikant, wenn p kleiner als 0,01 ist.
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3. Ergebnisse

3.1. Demografische Daten: Patientenzahlen und Responsrate

Insgesamt konnten 71 HSP-Patienten in die vorliegende Dissertation eingeschlossen
werden. Zum einen wurden 46 Patienten der Neurologie des UKSH per Post kontaktiert,
davon sendeten 23 Teilnehmer die ausgefiillten Antwortbdgen zuriick und nahmen an der
Studie teil. Die Responsrate lag somit bei 50%. Mit Hilfe der HSP-Selbsthilfegruppe
Deutschland e.V. konnten des Weiteren 48 Patienten eingeschlossen werden. 16 davon

sendeten Thre Antwortbdgen postalisch, weitere 32 via E-Mail zurtick (siehe Abb.1).

HSP-Patienten — resz::fi .
der Neurologie des
per Post kontaktiert — —
elnanme per Fos
n=46 — a3
\ eingeschlossene
Patienten
n=71
Teilnahme per
Post n=16
HSP-Selbsthilfegruppe
e.V. Rundmail
Teilnahme per
S— Email n=32

Abb. 1: Flussdiagramm Teilnehmeriibersicht.

3.2. Deskriptive Statistik der Kohorte: Alter, Geschlecht,

Erkrankungsalter -und dauer
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Die Mehrheit der Studieneilnehmer stellte mit 76% die Gruppe der 40- bis 70-jahrigen dar.
Die genaue Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung ist in

folgendem Histogramm in Abbildung 2 dargestellt.
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Abb. 2: Patientenalter.

x-Achse: Patientenalter in Jahren zum Zeitpunkt der Untersuchung,
y-Achse: Anzahl der Patienten in absoluten Zahlen.

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Befragung betrug im Mittel 55,4 +13,9 Jahre, mit
einem Minimum von 11 und einem Maximum von 85 Jahren. Das mittlere Alter bei Beginn
der motorischen Beeintrachtigung betrug in der hier beschriebenen Kohorte 35,8 +15,6
Jahre, hierbei war der jiingste Patient mit einem Jahr und der alteste Patient mit 70 Jahren
erkrankt. Des Weiteren sind das mittlere Alter bei Beginn der urologischen Symptomatik,
die urologische Krankheitsdauer und die Gesamtdauer der HSP-Erkrankung (definiert
durch die motorische und urologische Manifestation) der Probanden in folgender Tabelle 2

dargestellt.
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Alle HSP Patienten | Alter bei Alter bei Beginn Alter bei Beginn Krankheitsdauer | Krankheitsdauer
(n=71) Untersuchung der motorischen der urologischen urologisch gesamt
(in Jahren) Symptomatik Symptomatik (inJahren) (in Jahren)
(in Jahren) (inJahren)
Mittelwert 55,4+13,9 35,8+ 15,6 46,5+22,8 145+3,5 20,7+14,3
Min.-Max. 11-85 1-70 5-82 1-64 2-68

Tab. 2: Ubersicht Alter und Erkrankungsdauer.

Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung der Patienten, bei Beginn der motorischen und

urologischen Symptomatik sowie der urologischen und der gesamten Krankheitsdauer.

Betrachtet werden alle HSP-Probanden (n=71) mit Mittelwerten, Standardabweichung

und der Altersspanne in absoluten Zahlen (in Jahren).

Ein Hauptkriterium zur Diagnosestellung der HSP ist die motorische Affektion der

Pyramidenbahn. Auffallig ist, dass viele HSP-Patienten neben motorischen auch an

urologischen Symptomen litten. Entsprechend gaben in dieser Studie drei Viertel der

Patienten (74,6%) eine urologische Mitbeteiligung zusatzlich zu den motorischen

Symptomen als Hauptkriterium der Erkrankung an. Es liefd sich verzeichnen, dass 75,7%

(n=28) der Frauen und 73,5% (n=25) der Manner urologische Symptome aufwiesen,

ungeachtet der bei ihnen jeweils vorliegenden Erstsymptome. Es fand sich kein

signifikanter Unterschied in der relativen Haufigkeit der urologischen Symptome zwischen

Mannern und Frauen. Eine Darstellung der Krankheitsdauer (urologisch vs. motorisch) in

Jahren zeigt folgende Abbildung 3.
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Abb. 3: Krankheitsdauer.

x-Achse: Krankheitsdauer in Jahren, y-Achse: Anzahl der Patienten in absoluten Zahlen.
Graue Kurve: motorische Krankheitsdauer, schwarze Kurve: urologische Krankheitsdauer.

Auf der anderen Seite verneinten ein Viertel der Patienten (25,4%) eine urologische
Mitbeteiligung. Dabei gab es auch hier keinen signifikanten Unterschied in der relativen
Haufigkeit zwischen Mannern und Frauen. 26,5% (n=9) der Madnner und 24,3% (n=9) der
Frauen gaben an, dass bei ihnen keinerlei urologische Symptome aufgefallen seien.

Bei einem Teil der Patienten (n=44) lief3 sich eine genetische Veranderung als Ursache der
HSP nachweisen, somit bestanden bei 62% der in die vorliegende Studie eingeschlossenen
Probanden eine genetisch gesicherte HSP. Tabelle 3 zeigt eine Ubersicht iiber die
Geschlechterverteilung der Patienten, aufgegliedert in die mit und die ohne urologische
Symptomatik bzw. abhangig der genetischen Ursache. Auf den Zusammenhang zwischen
der genetischen Verdanderung und der klinischen Symptomatik wird gesondert eingegangen

(siehe Abschnitt 3.5).
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HSP Patienten (n=71)
gesamt oUsS muUS genetisch SPG4 andere keine
unauffaillig genetische genetische
Unterform Untersuchung
durchgefihrt
Anzahl 71 18 53 16 34 10 11
Prozent 100 25,4 74,6 22,5 47,9 14,1 15,5
Geschlecht | 34/ 37 9/9 25/2819/7 14/ 20 7/3 4/7
(m/ w)

Tab. 3: Ubersicht demografischer und klinischer Patientendaten.

Geschlecht, genetischer Befund und urologische Symptomatik in prozentualer Verteilung und
absoluten Zahlen (oUS: ohne urologische Symptomatik, mUS: mit urologischer Symptomatik).

3.3. Charakterisierung von HSP-Symptomen

3.3.1. Erstsymptome: motorisch oder urologisch

Bei fast drei Viertel der Patienten (n=52; 73,2%) begann die motorische Symptomatik vor
dem Einsetzen der urologischen Symptome. Der =zeitliche Abstand zwischen der
motorischen und der urologischen Erstmanifestation war dabei sehr variabel, der
Mittelwert lag bei 10,4 #9,4 Jahren. Bei manchen Patienten zeigten sich zunachst
motorische Symptome und bereits ein Jahr darauf manifestierten sich auch urologische
Beschwerden. Bei anderen Patienten hingegen kamen urologische Symptome erst nach
mehreren Jahrzehnten hinzu. Zum Beispiel erkrankte ein Patient im Kleinkindalter von nur
einem Jahr an motorischer HSP, 39 Jahre darauf traten schliefdlich auch urologische
Storungen auf. Es berichteten 84,8% der Manner und 66,6% der Frauen von motorischen
Initialsymptomen. Darunter fallen Symptome, die von den Patienten gemaf3 Frage Nr. 2 des
Fragebogens (s. Anhang) im Freitext genannt wurden, wie z.B. ,Spastik®, ,Ldhmungen der

Beine oder Arme“, ,,Gangunsicherheit”, ,schleifende Beine“, ,Stolpern®, ,Zehenspitzengang®,
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»,Beinzucken®, ,Fufsheberschwiche” und weitere unspezifische motorische Symptome, die
als Manifestation der HSP-Erkrankung zu verstehen sind.

Auf der anderen Seite gaben sechs Patienten (vier Frauen und zwei Manner; 8,7% der
Gesamtkohorte) an, zuerst eine urologische Symptomatik bemerkt zu haben. Zu den
urologischen Symptomen, die von den Patienten im Freitext (Frage Nr. 2) aufgefiihrt
wurden, zdhlen ,Inkontinenz“, , hdufiges Blasenentleeren, ,haufiger Harndrang",
,Blasenentziindungen“ und , Blasenschwache®.

Bei 15,9% der Patienten traten der motorische und der urologische Krankheitsbeginn
gleichzeitig in Erscheinung (acht Frauen und drei Manner). Folgende Tabelle 4 stellt eine
Ubersicht der Erstsymptome mit der Geschlechterverteilung dar. Es fand sich kein

signifikanter Unterschied zwischen den mannlichen und weiblichen Probanden.

HSP Patienten (n=69)
Erstsymptom | motorisch urologisch | zeitgleich motorisch
und urologisch
Anzahl 52 6 11
Prozent 75,4 % 8,7% 15,9 %
Geschlecht 28/ 24 2/4 3/8
(m/w)

Tab. 4: Erstsymptome.

Ubersicht der jeweils nur motorischen oder urologischen oder zeitgleich
aufgetretenen motorischen und urologischen Erstsymptome

(gemal Frage Nr. 2 des Fragebogens, s. Anhang) bei Patienten mit HSP.
in absoluten Zahlen und in Prozentangaben mit Geschlechtsverteilung.
Anmerkung: zwei Probanden machten keine Angabe zu dieser Frage.
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3.3.2. Hdufige belastende Symptome

Frage Nr. 10 des verwendeten Fragebogens (s. Anhang) gab Patienten die Moglichkeit,
etwaige weitere fiir sie subjektiv aktuell stark belastende Symptome im Freitext zu
benennen, wobei Mehrfachnennungen moglich waren. Bemerkenswert war, dass tiber ein
Drittel der Patienten (n=26; 36,6%) ihre urologischen Symptome, die sich unter
Blasenstorungen zusammenfassen lassen, als stark belastend empfanden. Damit wurden
urologische Symptome deutlich hdufiger als sehr belastend empfunden als motorische

Symptome.

29,6% der befragten Patienten gaben motorische Symptome an, wie z. B. ,Spastik®,
,Beinschwache” oder ,langsames Gehen“. Aufierdem wurden ,Gleichgewichtsstérungen,
Fallneigung und Sturze“ bei 14,1% der befragten Patienten beklagt. Mit 11,3% wurden
»Schmerzen“ als das dritthaufigste belastende Symptom genannt. Des Weiteren folgten
»Hilflosigkeit, Angst, Depression“ mit 9,9 % und ,Restless Legs“ mit 7%. Jeweils 4,2% der
untersuchten Probanden gaben ,Stuhlinkontinenz” und ,Sprachstérungen® als belastende
weitere Symptome an. 2,8% nannten ,Miidigkeit, Fatigue“ und 1,4% ,Gedachtnis- und
Konzentrationsstorungen als das am meisten belastende Symptom. Eine Darstellung der

haufigen belastenden Symptome zeigt folgende Abbildung 4.
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Abb. 4: Haufigkeitsverteilung der Symptome.

x-Achse: Anzahl der Patienten in Prozentangaben. Aufgetragen entlang der y-Achse sind die 10 am
haufigsten im Freitext genannten Symptome der Patienten gemaf Frage Nr. 10 des Fragebogens
(angegebene Formulierungen sind Originaltext). Mehrfachnennungen waren hier moglich. Zur besseren
Ubersicht wurden die Angaben in Gruppen zusammengefasst.

3.4. Charakterisierung von urologischen Symptomen

3.4.1. Die hdufigsten Formen urologischer Symptome

Nachtliches Wasserlassen war die haufigste Form von urologischen Manifestationen
(gemafd Frage Nr. 8, siehe Anhang). Dies wurde von 43 der 53 Patienten (81,1%) mit
urologischer Mitbeteiligung angegeben. Am zweithdufigsten wurde haufiger Harndrang

erfasst (75,5%). 24,5% der Patienten nannten Blasen-Entleerungsstérungen, die mit
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Restharn (9,4%) einhergehen. Daneben beklagten 24,5% haufige Miktion und 26,4%
Inkontinenz. Vier weitere Patienten hatten einen Dauer-Katheter in Gebrauch. Allerdings
fallt auf, dass auch 11 Patienten, die generell keine urologische Stérung beklagten, Nykturie
als Symptom beschrieben (in Frage Nr. 57, siehe Anhang). Hier findet sich ein Widerspruch
bei den gemachten Angaben, dem jedoch nicht weiter nachgegangen wurde. Eine Ubersicht

der haufig genannten urologischen Symptome findet sich in folgender Abbildung 5.

Nykeurie I =1 1

Harndrang [N 755

Inkontinenz [ 26,4

Entleerungsstérung [ 24,5

haufige Miktion |GG 24,5

Restharn F 9,4
I
0

20 40 60 80 100
Anzahl der Patienten in Prozent
Abb. 5: Haufigkeiten der urologischen Manifestationen.

x-Achse: Anzahl der Patienten in Prozentangaben. Aufgetragen entlang der y-Achse sind die 5 am
haufigsten im Freitext genannten Symptome gemdR Frage Nr. 8 des Fragebogens. Daneben das
Symptom ,,Nykturie” gemal} Frage Nr. 57 im SCOPA-AUT (Scale for Outcomes in Parkinson’s disease for
Autonomic Symptoms) Teil des Fragebogens. Betrachtet werden nur die Patienten, die an urologischen
Symptomen leiden (n=53). Mehrfachnennungen waren maoglich.

3.4.2. Erfassung der Schwere der Inkontinenz mittels ICIQ-SF

Die Fragen Nr. 21-24 im urologischen II. Teil des Fragebogens erfassten die Schwere der
Inkontinenz. Der mittlere ICIQ-Summen-Score bei den Patienten mit urologischen
Storungen betrug 6,0 +5,2 Punkte bei mannlichen (n=25) und 10,3 *4,8 Punkte bei

weiblichen (n=28) Teilnehmern. Die weitere Analyse ergab einen hoch signifikanten
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(p=0,004) Zusammenhang zwischen dem weiblichen Geschlecht und der Schwere der
Inkontinenz; mit anderen Worten: Frauen waren starker von der Inkontinenz betroffen. Die
Symptome Inkontinenz und haufige Miktion fanden sich bei Frauen doppelt so haufig wie
bei Mdnnern (35,7% vs. 16%; 32,2% vs. 16%). Es fand sich kein statistischer
Zusammenhang zwischen dem Alter bei Erkrankungsbeginn (urologisch oder motorisch)
oder der urologischen respektive motorischen Erkrankungsdauer und dem Grad der

Inkontinenz gemaf$ ICIQ-SF.

Eine mogliche Ursache einer Inkontinenz ist die Cystitis, welche wiederum Folge einer
Blasenentleerungsstorung sein kann. Sieben Manner (28% der 25 urologisch betroffenen
mannlichen HSP-Patienten) und fiinf Frauen (17,9% der 28 urologisch betroffenen
weiblichen HSP-Patientinnen) hatten eine positive Anamnese einer oder rezidivierender
Cystitiden, welche bei fiinf der Manner und bei allen betroffenen Frauen eine
medikamentose Therapie notwendig machte. Es fand sich kein signifikanter Unterschied
zwischen Mannern und Frauen bezlglich der Anzahl der durchgemachten

Blasenentziindungen.

3.4.3. Zusammenhang zwischen dem Erkrankungsalter bei motorischer

und urologischer Erstsymptomatik

Die Untersuchung ergab eine hoch signifikant positive Korrelation (p<0,01) zwischen dem
Alter bei Beginn der motorischen Symptomatik und dem Alter bei Beginn der urologischen
Symptomatik (siehe Abb. 6). Die Erkrankungsdauer seit Manifestation der motorischen
Symptome korrelierte jedoch nicht mit der Haufigkeit urologischer Komorbiditat.
Entsprechend galt auch: je dlter der Patient zum Zeitpunkt der Befragung, desto langer die

urologische Mitbeteiligung (urologische Erkrankungsdauer) (p=0,025).
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Abb. 6: Korrelation des Erkrankungsalters.

Streudiagramm, eingezeichnet ist der Korrelationskoeffizient. Darstellung des Beginns der motorischen
Symptomatik (x-Achse) und des Beginns des urologischen Krankheitsbeginns (y-Achse) bei HSP
Patienten. Die auf der x-Achse sich befindlichen Rauten entsprechen Patienten, die nur an motorischen
Symptomen leiden und bislang keine urologischen Symptome aufweisen. Berlicksichtigt sind alle
Studienteilnehmer (n=71).

3.4.4. Beratung der Patienten durch verschiedene Fachdisziplinen

Tabelle 5 gibt einen Uberblick iiber die Haufigkeit und Art fachgebietsbezogener und
familidrer Schnittstellen in Anspruch genommener Beratung. 88,7% (47 Personen) der
urologisch mitbetroffenen Patienten nahmen eine Beratung beziiglich ihrer urologischen
Storung in Anspruch. Die Mehrheit (15,1%) dieser HSP-Patienten suchte eine Beratung
ausschliefdlich bei einem urologischen Facharzt. 13,2% gaben an, dass sie ihre Beschwerden
bei ihrem Hausarzt, beim Neurologen, beim Urologen, sowie auch mit ihren
Familienangehorigen besprochen haben. Hingegen suchten 11,3% der Probanden gar
keinen Arzt auf und besprachen ihre Beschwerden auch nicht innerhalb der Familie, wobei
jedoch funf von sechs dieser Patienten (83,3%) gerne Rat bekommen hatten. Im Ganzen

liefd sich ermitteln, dass von den betrachteten Patienten (n=53) 32,1% sich an einen Arzt
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gewandt haben, 30,2% zwei Arzte aufgesucht haben und 26,4% Rat bei drei Arzten gesucht
haben. Der urologische Facharzt wurde insgesamt von 66% der Patienten zu Rate gezogen,
wobei der Neurologe und der Hausarzt von 58,5% respektive 47,2% beziglich der
urologischen Beschwerden angesprochen wurden. Die Familie spielte als Ratgeber fiir

22,6% der Patienten eine untergeordnete Rolle.

Anzahl HSP Anteil HSP Facharzte
Patienten Patienten in Hausarzt NeEoE Urslizzz Familie
Prozent

8 15,1 - - X -
7 13,2 X X X X
7 13,2 X X X -
7 13,2 - X X -
6 11,3 - - - -
6 11,3 - X - -
5 9,4 X - X -
2 3,8 X X - -
2 3,8 X - - X
1 1,9 - X - X
1 1,9 X X - X
1 1,9 X - X X

Tab. 5: Beratung.

Haufigkeit und Art fachgebietsbezogener und familidrer Schnittstellen in Anspruch genommener
Beratung beziiglich der urologischen Symptome der HSP Patienten in absoluten Zahlen und
Prozentangaben, sortiert in abnehmender Haufigkeit. Es werden nur die Patienten betrachtet,
die an urologischen Symptomen leiden (n=53).

25



3.4.5. Therapie der urologischen Symptome

Frage Nr. 17 (siehe Anhang) erfasste aktuelle oder stattgehabte Therapien zur Behandlung
der urologischen Probleme. Dabei fallt auf: Mehr als ein Drittel (37,7%) blieben ganzlich
unbehandelt. Mit oralen Medikamenten wurden 23 Patienten (43,4%) behandelt. Dabei
kommen folgende Wirkstoffklassen als Behandlungsoptionen in Betracht: Anticholinergika
(z. B. Oxybutynin), Muskarin-Rezeptor-Antagonisten (z. B. Trospiumchlorid), Spasmolytika
(z. B. Tolterodin), alpha-Rezeptor-Antagonisten (z.B. Tamsulosin). Homdéopathische
Agentien oder physiotherapeutische Ansitze (Beckenbodengymnastik) kamen bei vier
Patienten (7,6%) zum Einsatz. Jeweils drei Patienten (5,7%) wurden mittels Katheter
behandelt oder erhielten eine intravesikale Injektion mit Botulinumtoxin.

Mehr als drei Viertel (78,8%) der behandelten Patienten (n=33) profitierte von den
Therapien. Eine Verschlechterung oder keinerlei Wirkung gaben vier Patienten (12,1%) an.

Folgende Tabelle 6 verdeutlicht die Verteilung der Therapiemaf3nahmen.

HSP-Patienten mit urologischen
Symptomen (n=53)

Therapie Anzahl Prozent
Keine Therapie 20 37,7 %
Anticholinergika 14 26,4 %
Muskarin-Rezeptor- 4 7,6 %
Antagonist

Homoopathie / 4 7.6 %

Beckenbodengymnastik

a - Rezeptor-Blocker 3 5,7 %
Katheter 3 5,7 %
Botulinumtoxin 3 57 %
Spasmolytika 2 3,8%

Tab. 6: Therapie urologischer Symptome.

Ubersicht der verschiedenen erhaltenen Therapien bei Patienten mit
urologischen Symptomen (n=53) in absoluten Zahlen und Prozentangaben.
Mehrfachnennungen waren hierbei moglich.
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3.4.6. Botulinumtoxin als Therapie-Option

Explizit wurde aufderdem nach Botulinumtoxin als innovative Therapie-Option gefragt. Die
Befragung nach der Bekanntheit von Botulinumtoxin (gemafs Frage Nr. 19, siehe Anhang)
ergab, dass der liberwiegenden Mehrheit (90,1%) aller untersuchten Patienten (n=71) der
Wirkstoff Botulinumtoxin in verschiedenen Kontexten bekannt war. Eine Gruppe von 16
Patienten (22,5%) war vertraut mit Botulinumtoxin als Therapieoption bei der Behandlung
von Spastik. Dreizehn Probanden (18,3%) kannten Botulinumtoxin auch im
Zusammenhang mit der Therapie von Blasenstorungen. Jedoch erhielten von den Befragten
lediglich drei Patienten (4,3%), darunter zwei Manner und eine Frau, eine Therapie ihrer
Blasenstorung mittels intravesikaler Injektion von Botulinumtoxin. Zwei dieser drei
Patienten berichteten von einer erfolgreichen Behandlung ihrer urologischen Symptomatik
mit einer Linderung ihrer Beschwerden durch das Botulinumtoxin. Einer der drei Patienten
gab an, dass keine Verbesserung seiner Symptome durch die Behandlung mit

Botulinumtoxin erreicht worden sei.

3.4.7. Patientenzufriedenheit mit der Beratung beziiglich der urologischen
Symptome

Frage Nr. 15 des Fragebogens (s. Anhang) gibt Aufschliisse tiber den Grad der Zufriedenheit
der Patienten mit ihrer arztlichen Beratung. Es lief sich insgesamt registrieren, dass eine
Mehrheit von tiber 50% der betrachteten Patienten, die eine Beratung beziiglich ihrer
urologischen Symptomatik bei einem Arzt in Anspruch genommen haben, ihre Erfahrung
mit der Konsultation sehr positiv mit 8 von 10 moglichen Punkten oder hoher eingestuft
haben.

Haben die Patienten sich mit ihren Beschwerden ausschlief}lich an einen einzigen Arzt
gewandt, wurde ein durchschnittlicher Grad der Zufriedenheit von 6,5 Punkten fiir den

Hausarzt, 7,8 Punkten fiir den Urologen und 8,7 Punkten fiir den Neurologen ermittelt

(siehe Abb. 7).
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Abb. 7: Grad der Zufriedenheit.

Die durchschnittlichen Mittelwerte der Zufriedenheit der Patienten (n=47) mit ihrer in Anspruch
genommenen Beratung bezlglich ihrer urologischen Stérungen durch verschiedene Facharzte.

X-Achse: Skala von 0 bis 10 Punkten, entsprechend dem Grad der Zufriedenheit. Y-Achse: Kombinationen
der aufgesuchten Arzte.

Auflerdem wurde untersucht, wie sich die Anzahl und Kombination der verschiedenen
facharztlichen Beratungen auf die Patientenzufriedenheit auswirkt. Hierbei liefd sich
erkennen, dass eine durchschnittliche Zufriedenheit von 8 der 10 moglichen Punkte bei
Patienten erreicht worden ist, die eine Beratung bei lediglich einem einzigen Arzt in
Anspruch genommen haben. Einen Uberblick iiber die Anzahl der aufgesuchten Arzte zeigt

folgende Abbildung 8.
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Abb. 8: Anzahl der aufgesuchten Arzte beziiglich einer urologischen Symptomatik.

x-Achse: Anteil der urologisch betroffenen Patienten (n=53) in Prozent, die sich
beziiglich ihrer urologischen Symptomatik an einen bzw. mehrere Arzte gewandt
haben. y-Achse: Anzahl der aufgesuchten Arzte.

Bei der Betrachtung der Kombinationen der unterschiedlichen aufgesuchten
Fachdisziplinen im Hinblick auf den Grad der Zufriedenheit zeigt sich, dass die Beratung
durch drei Facharzte (Hausarzt, Neurologe und Urologe) als Kombination die beste
Beurteilung mit 8,1 von 10 Punkten ergibt.

Es lasst sich unterstreichen, dass der durchschnittliche Grad der Zufriedenheit bei einer
Beratung durch zwei verschiedene Facharzte sinkt, wohingegen eine Beratung durch einen
Neurologen als alleinigen Arzt mit 8,7 Punkten auf der Zufriedenheitsskala entschieden am
besten bewertet wird. Hieraus wird deutlich, dass mehr Fachdrzte nicht unbedingt die
Zufriedenheit mit der Behandlung steigern und, dass die spezifische Kombination
verschiedener Fachdisziplinen keinen signifikanten Effekt fiir die Patientenzufriedenheit
hat.

Interessanterweise erreichten Patienten, die eine orale Medikation erhalten haben, hohere
Werte auf der Zufriedenheitsskala (im Mittel 7,3 Punkte) im Vergleich zu unbehandelten
Patienten (durchschnittlich 6,1 Punkte). Eine Behandlung mit Botulinumtoxin fiihrte zu der

hochsten Patientenzufriedenheit mit 7,6 Punkten.
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3.5. Genetische Einfliisse

3.5.1. Vorkommen und Haufigkeit verschiedener genetischer Mutationen
Die Befragung der Probanden (n=71) nach einer etwaig durchgefiihrten genetischen
Untersuchung und deren Resultat ergab, dass bei der liberwiegenden Mehrheit der
getesteten Patienten (n=34) eine Verdanderung im SPG4-Gen zugrunde liegt (47,9%). Bei
fiinf Patienten (7%) wurde eine genetische Ursache in einem anderen Gen festgestellt
(darunter SPG3, SPG7, SPG10, SPG17). Fiinf weitere Patienten (7%) berichteten, dass ihre
HSP-Diagnose auf dem Ergebnis einer genetischen Untersuchung basiert, jedoch die genaue
genetische Form ihnen unbekannt ist. 16 der getesteten Patienten (22,5%) gaben einen
unauffalligen Befund an. EIf Patienten (15,5%) haben keine genetische Testung
durchfiithren lassen. Es liefd sich keine Korrelation zwischen Geschlecht und genetischer
Veranderung finden.

Folgende graphische Abbildung 9 stellt eine Zusammenfassung der genetischen Diagnostik

und deren Ergebnis dar.

M genetisch unauffdllig n=16; 22,5%
SPG 4 n=34; 47,9%

H keine genetische Untersuchung
durchgeflihrt n=11; 15,5%

B genetischer Subtyp unbekannt n=5;
47,9% 7%
H anderer genetischer Subtyp, nicht-
SPG4 n=5; 7%

Abb. 9: Ubersicht genetische Diagnostik und Befund.

Prozentuale Verteilung beziglich durchgefiihrter genetischer Diagnostik und deren Ergebnis.
Betrachtet werden alle HSP Patienten (n=71).

30



3.5.2. Einfluss der Genetik auf Krankheitsdauer- und beginn

Der Vergleich der Patienten mit vs. ohne bekanntem Gendefekt ergab keinen Unterschied
beim Erkrankungsalter zwischen den beiden Gruppen. Betrachtet man die Gruppe der
SPG4-positiven Patienten naher, so zeigt sich, zum Zeitpunkt der Untersuchung war ihre
Krankheitsdauer langer als bei SPG4-negativen Patienten. Die urologische
Erkrankungsdauer lag bei den SPG4-positiven Probanden bei 16,2 #15,2 Jahren, bei SPG4-
Negativen im Mittel bei 5,4 +6,2 Jahren. SPG4-positive Patienten zeigten im Vergleich zu
den SPG4-negativen Patienten erst spater (mit durchschnittlich 35 Jahren vs. 26,7 Jahre)
erste urologische Symptome. Tabelle 7 zeigt einen Uberblick des Patientenkollektivs mit
der genetischen Verteilung, des Alters und der jeweiligen urologischen und motorischen

Krankheitsdauer.
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Merkmale HSP gesamt SPG4 SPG4 - neg
n=71 n =34 n=16
Alter bei Mittelwert 55,4 56,2 53,3
Untersuchung +13,9 +9,8 + 15,2
(in Jahren) Min.-Max. 11-85 34-78 14-78
Alter bei Beginn der Mittelwert 35,8 34,2 34,6
motorischen + 15,6 +12,2 +18,8
Symptomatik
(inJahren) Min.-Max. 1-70 1-58 2-58
Alter bei Beginn der Mittelwert 43,1 35 26,7
urologischen +22,8 t 17,5 1 25,2
Symptomatik Min.-Max. 5- 82 5-71 35-60
(inJahren)
Krankheitsdauer Mittelwert 14,5 16,2 5,4
urologisch +35 + 15,2 +6,2
(in Jahren) Min.-Max. 1-64 1-64 1-18
Krankheitsdauer Mittelwert 20,7 23 16,8
gesamt +14,3 +13,3 + 8,9
(in Jahren) Min.-Max. 2-68 3-51 2-68

Tab. 7: Ubersicht klinischer Daten.

Alter bei Beginn der motorischen und urologischen Symptomatik, der urologischen und der
gesamten Krankheitsdauer, sowie das Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung der Patienten.
Vergleich SPG4-positive, SPG4-negative (genetisch unauffillige) Patienten und alle HSP-Patienten
mit Mittelwerten, Standardabweichung und der Altersspanne in absoluten Zahlen.

3.5.3. Einfluss der Genetik auf urologische Symptomatik

Lediglich drei der 34 SPG4-positiven Probanden gaben an, dass sie an keiner Blasenstorung
leiden. Andersherum bedeutet dies: ein bemerkenswerter Anteil von 91,2% der SPG4-
positiven Patienten sind von einer urologischen Symptomatik betroffen. Bei SPG4-positiven
Patienten sollte somit gezielt nach urologischen Symptomen gefragt und diese behandelt
werden (s. auch Kapitel 4: Diskussion). Gleichwohl litten aber auch neun der 16 Patienten
ohne genetisch-gesicherte Diagnose an einer Blasenstérung. Auch waren SPG4-positive
Patienten stdrker betroffen: Der Mittelwert fiir die Schwere der Inkontinenz anhand des

ICIQ-SF Summen Scores lag fiir SPG4-negative Patienten bei 5,2 +5,7, wohingegen der
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Mittelwert fiir SPG4-positive Patienten 7,4 +5,9 betrug (p=0,204). Es zeigt sich aufderdem
eine Tendenz zur hoheren Belastung im Alltag anhand des ICIQ-LUTSqol (s. Tab. 8). Folglich
ist bei SPG4-positiven Probanden die urologische Symptomatik stirker ausgepragt im

Vergleich zu der Gruppe der SPG4-Negativen, jedoch blieb der Unterschied statistisch nicht-

signifikant.
SPG4-positiv SPG4-negativ
n=34 n=16
ICIQ-SF-Score 74+59 525,77
(Schwere der Inkontinenz)
ICIQ-LUTSqol-Score 77,3+57,4 62,4+77,6
(Lebensqualitat)
ICIQ-LUTSgol-Summenwert 61,8 +46,5 48 + 61,7
(alltagliche Belastung)
SCOPA-AUT-Score 17,649 16 + 11,3
(autonome Dysfunktion)

Tab. 8: Ubersicht Testergebnisse und genetischer Befund.

Vergleich der Ergebnisse der Tests (ICIQ-SF, ICIQ-LUTSqol, SCOPA-AUT). Betrachtet werden
die zwei Gruppen SPG-positive vs. SPG4-negative Patienten. Angabe der Mittelwerte

mit Standardabweichung. Drei der urologisch betroffenen Patienten (n=53) machten keine
Angabe zum genetischen Befund.

ICIQ-SF: International Consultation on Incontinence Questionnaire — Short Form
ICIQ-LUTSqol: International Consultation on Incontinence Questionnaire - Lower Urinary
Tract Symptoms Quality of Life

SCOPA-AUT: Scale for Outcomes in Parkinson’s disease for Autonomic Symptoms

3.6. Lebensqualitat

3.6.1. Test ICIQ-LUTSqol: urologische Lebensqualitdit
Der Test ICIQ-LUTSqol (Frage Nr. 25-Nr. 44 des Fragebogens im urologischen Teil 1], s.

Anhang) dient der Beurteilung der aktuellen Lebensqualitat bezogen auf die urologischen
Storungen, an denen die Patienten leiden (s. Absatz 2.2.2). Es ergibt sich eine umso grofiere

Einschrankung der Lebensqualitat, je hoher die erreichte Gesamtpunktzahl ist. Die 53
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Patienten, die an einer Blasenstorung litten, erreichten insgesamt einen durchschnittlichen

ICIQ-LUTSqol-Summenwert von 88,7 £62,2 Punkten von maximal 276 moglichen Punkten.

Exemplarisch sei von der Vielzahl der im ICIQ-LUTSqol enthaltenen Aspekte die Frage (Nr.
29 Teil I des Fragebogens, siehe Anhang) nach durch ihre Blasenstérung verursachten
Problemen im Umgang mit anderen Mitmenschen innerhalb der letzten vier Wochen
hervorgehoben. Hierbei empfanden 60,6% der Probanden ,keine Einschrankung“ im
Umgang mit anderen Mitmenschen. Weitere 18,3% gaben an, dass sie sich ,ein wenig"“
durch ihr Blasenproblem eingeschrankt fiihlen. Eine ,maf3ige” Einschrankung beklagten

14,1% der Patienten und 5,6% fiihlen sich ,sehr” eingeschrankt.

3.6.2. Einfluss des Geschlechts auf die Lebensqualitdt

Es fiel auf, dass Frauen eine statistisch signifikant (p=0,046) stdrker eingeschrankte
Lebensqualitdt im Vergleich zu Mannern zeigten. Frauen (n=28) erreichten im Durchschnitt
einen ICIQ-LUTSqol-Summenwert von 103,7 £58,5 Punkten, der Wert fiir Manner (n=25)
lag hingegen bei 71,9 £63,1 Punkten. Bei Betrachtung des Belastungs-Summenwertes zeigte
sich hier ebenfalls eine grofiere empfundene Belastung fiir Frauen im Vergleich zu
Méannern. Bei Frauen lag der Belastungs-Summenwert durchschnittlich bei 81,3 48,4
Punkten (maximal erreichbarer Summenwert: 200 Punkte), hingegen zeigte sich bei
Maénnern ein mittlerer Belastungs-Summenwert von 55,1 50,4 Punkten (p=0,036). Einen
detaillierten Uberblick dieser Ergebnisse mit Geschlechtsverteilung erlaubt folgende

Tabelle 9.
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Manner Frauen Gesamt

n=25 n=28 n=53
ICIQ-SF-Score 6+5,2 10,3 £4,8 8§3+54
(Schwere der Inkontinenz)
ICIQ-LUTSqol-Score 71,9+63,1 | 103,7 £ 58,5 88,7t 62,2

(Lebensqualitat)

ICIQ-LUTSgol-Summenwert | 55,1 +50,4 | 81,3 +48,4 68,9 £ 50,6
(alltdgliche Belastung)

SCOPA-AUT-Score 18,7+9,4 |18,7+8,7 18,7+ 8,9
(autonome Dysfunktion)

Tab. 9: Ubersicht Testergebnisse Geschlecht.

Vergleich der Ergebnisse der Tests (ICIQ-SF, ICIQ-LUTSgol, SCOPA-AUT).

Betrachtet werden die urologisch betroffenen Patienten (n=53),

dabei sind Manner und Frauen getrennt aufgelistet.

Angabe der Mittelwerte mit Standardabweichung.

ICIQ-SF: International Consultation on Incontinence Questionnaire — Short Form
ICIQ-LUTSqol: International Consultation on Incontinence Questionnaire - Lower Urinary
Tract Symptoms Quality of Life

SCOPA-AUT: Scale for Outcomes in Parkinson’s disease for Autonomic Symptoms

3.6.3. Einfluss von Erkrankungsalter und -dauer auf die Lebensqualitdt

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter (p=0,039) Zusammenhang zwischen dem ICIQ-
LUTSqol-Summenwert und dem Alter bei Beginn der motorischen Symptomatik.
Gleichermafien lief3 sich eine positive (p=0,011) Relation des ICIQ-LUTSqol-Summenwertes
mit dem Alter zu Beginn der urologischen Symptomatik finden. Folglich fiihlten sich die
Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung umso starker in ihrer Lebensqualitit
beeintrachtigt, je dlter sie bei Beginn ihrer motorischen oder urologischen Stérung waren.
Die empfundene Belastung im Alltag zeigte mit p=0,012 einen signifikanten Zusammenhang
mit der urologischen Krankheitsdauer. Je langer ein Patient also an urologischen

Beschwerden litt, desto grofier war auch der Grad seiner Belastung im Alltag.
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3.6.4. Einfluss der urologischen Symptomatik auf die Lebensqualitdt

Es findet sich eine hoch signifikante positive Korrelation (p<0,01) zwischen der Schwere
der Inkontinenz (ICIQ-SF Summen Score) und des Summenwerts der individuellen
Belastung im Bereich der (urologischen) Lebensqualitat. Die personliche Lebensqualitat
wurde also umso schlechter bewertet, je schwerer der Grad der Inkontinenz des
betroffenen Patienten war.

SPG4-positive Patienten (n=34) erreichten einen durchschnittlichen ICIQ-LUTSqol-
Summenwert von 77,3 *57,4 Punkten, hingegen war die Gruppe der SPG4-negativen
(genetisch unauffilligen) Patienten (n=16) in ihrer Lebensqualitit im Mittel weniger

eingeschrankt (62,4 77,6 Punkte).

3.6.5. Lebensqualitit und autonome Dysfunktion anhand des SCOPA-AUT

Tests

Der SCOPA-AUT (Teil III des Fragebogens, Frage Nr. 45-70, s. Anhang) dient der Erfassung
von autonomen Dysfunktionen (s. Absatz 2.2.3); Blasenstorungen stellen nur einen kleinen
Teil der erfassten Symptome dar. Es fand sich eine hoch signifikante positive Korrelation
(p<0,01) des SCOPA-AUT-Summenscores mit dem ICIQ-SF-Summenscore. Es gilt
infolgedessen: je schwerer der ermittelte Grad der Inkontinenz, desto hoher war auch der
Grad der allgemeinen autonomen Dysfuktion. Ahnlich fand sich beziiglich der
Lebensqualitat eine hoch signifikante positive Korrelation (p<0,01) zwischen dem ICIQ-
LUTSqol-Summenwert und dem SCOPA-AUT-Summenscore. Daraus ldsst sich schliefden,
dass ein schwerer Grad der vegetativen Einschrankung auch mit einer grofden Minderung
der Lebensqualitat von Patienten einhergeht. Es lief3en sich keine geschlechtsspezifischen

Unterschiede beim SCOPA-AUT Score feststellen.
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4. Diskussion

Unter Hereditirer Spastischer Paraplegie (HSP) fasst man eine klinisch und genetisch
heterogene Gruppe hereditirer neurodegenerativer Erkrankungen zusammen. Es kénnen
unterschiedliche Gene betroffen sein, die ein typisches Krankheitsbild verursachen.
Kennzeichnend als Leitsymptom fiir die HSP ist eine progrediente spastische
Muskeltonuserh6hung und Hyperreflexie der unteren Extremitdt und in der Folge eine
Gangstorung, welche pathophysiologisch auf neurodegenerative Veranderungen des
kaudalen Tractus corticospinalis zuriickzufiihren ist.

Ferner leiden iiber die Halfte der HSP-Patienten zudem an urologischen Stoérungen [14, 24].
Obwohl diese urologischen Symptome schon seit langem ein wohlbekanntes und
verbreitetes Problem bei HSP-Patienten darstellen [15, 23], ist es bisher unzureichend
erforscht und dokumentiert, in welchem Ausmafi HSP-Patienten von urologischen
Storungen betroffen sind, auf welche Art und Weise sich diese individuell manifestieren
und welche Einschrankungen sie fiir das alltagliche Leben der Patienten bedeuten.

Die vorgelegte Dissertation hat die Symptome der HSP unter besonderer Berticksichtigung
der auftretenden urologischen Stérungen weiter charakterisiert. Es sollte demnach auf

folgende Fragen eingegangen werden.

1. Auf welche Weise manifestieren sich urologische Stérungen bei Hereditarer Spastischer
Paraplegie? Welche Symptome beklagen die Patienten?

2. In welchem Zusammenhang stehen urologische Stérungen mit anderen klinischen
Parametern? Gibt es eine Korrelation zwischen den genetischen Subtypen der HSP und
dem Vorkommen und der Art von urologischen Symptomen?

3. Welchen Einfluss haben urologische Stérungen auf die Lebensqualitit von HSP-
Patienten?

4. Wie ist die Patientenzufriedenheit mit Blick auf die Behandlung urologischer

Storungen?
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Zur Beantwortung dieser Fragen wurden 71 HSP-Patienten auf postalischem Weg sowie via
Email rekrutiert und detailliert zu ihrer (etwaigen) Blasenstérung befragt. Neben einer
allgemeinen Anamneseerhebung, der Erfassung von personlichen Daten und Fragen zum
Krankheitsverlauf erhielten die Patienten einen ausfiihrlichen eigens zusammengestellten
Fragebogen (s. Anhang), der speziell auf urologische Symptome fokussierte. Die Kohorte ist
vergleichbar mit den Probanden aus Studien in der Literatur [24-26] (Tab. 10) hinsichtlich
des Alters, der Geschlechterverteilung und der Erkrankungsdauer. In der Diskussion sollen
die gewonnen Ergebnisse daher insbesondere in Bezug auf diese Studien betrachtet

werden.

Die Ergebnisse werden im Folgenden anhand der Forschungsfragen zusammengefasst.
Zudem werden die Implikationen fiir die klinische Arbeit und kiinftige Forschung

kommentiert.

1. Auf welche Weise manifestieren sich urologische Stérungen bei Hereditdrer Spastischer

Paraplegie? Welche Symptome beklagen die Patienten?

Von den 71 hier eingeschlossenen HSP-Patienten waren Dreiviertel (74,6%) von
Blasenstorungen betroffen. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit der Literatur, wobei die
Rate der Betroffenen zwischen 50-78% lag: Salinas et. al fanden bei bis zu 50% ihrer HSP-
Patienten eine urologische Mitbeteiligung [13]. In der Studie von Braschinsky et al. wurden
in der untersuchten Kohorte (n=49) bei 77,6% der Patienten Blasenstérungen festgestellt
[24]. Schiile und Kollegen registrierten in der bislang grofsten Studie aus dem Jahr 2016
(n=608) einen Anteil von 58%, die von Blasenstorungen betroffen waren [7]. Diese Daten
lassen schlussfolgern, dass mindestens jeder zweite HSP-Patient von einer Form von
urologischer Storung betroffen ist. Vor diesem Hintergrund waren genormte
Untersuchungen z. B. in Form von urologischen Screening-Tests bei allen HSP-Patienten
anzuraten, auch solchen, die sich vordergriindig mit motorischen Beschwerden vorstellen,
um urologische Manifestationen friihzeitig zu detektieren und den Patienten eine

angemessene Behandlung ihrer urologischen Beschwerden zukommen zu lassen.
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Eine zusammenfassende Ubersicht der Ergebnisse der vorliegenden Studie besonders im

Hinblick auf die diversen urologischen Symptome in Gegentiberstellung zu den Resultaten

von Braschinsky et al., Fourtassi et al. und Joussain et al. findet sich in folgender Tabelle 10.

Tab. 10: Zusammenfassung der Ergebnisse der vorliegenden Studie in Gegeniiberstellung mit

Resultaten vergleichender Studien.

ICIQ-SF: International Consultation on Incontinence Questionnaire — Short Form

ICIQ-LUTSqol: International Consultation on Incontinence Questionnaire - Lower Urinary

Tract Symptoms Quality of Life
SCOPA-AUT: Scale for Outcomes in Parkinson’s disease for Autonomic Symptoms
* festgestellt mittels urodynamischer Diagnostik ; k.D. = keine Daten; n.a. = nicht angegeben

Eigene Studie Braschinsky et al 2010 Fourtassi et al 2012 Joussain et al 2016
alle Subgruppe SPG4- | minnl. weibl. alle mannl. weibl. alle
positiv
Initial rekrutierte Patienten 71 34 49 n.a. -
9 Patienten (18%)
SPG4 pos.
Mittleres Alter (Jahre) 55,4 56,2 50,9 62
Geschlecht (m:w) 34:37 14:20 34 37 30:19 23:10
Patienten mit urologischer 53 31 25 28 38 29 16 13 33
Beteiligung
Anteil der Patienten mit 74.6% 91,2% 67.6% 82,4% 77,6% 100% 100% 100% 100%
urologischer Beteiligung in
Prozent
Mittleres Alter (Jahre) 57,6 56,1 369 583 na. 48,6 na. na. 62
Haufige Miktionsfrequenz 24,5% 22,6% 16% 32.2% 55,1% 65,5% 43,8% 84,6% na.
Entleerungsstorung 24,5% 35,5% 28% 21,4% 59,2% 51,7% 62,5% 38,5% 85%
Inkontinenz 26,4% 23,5% 16% 35,7% 69,4% 55,2% 37,5% 76,9% 54%
Restharn 9.4% 9,7% 12% 7.1% 36,7% 41,4%* 375%% | 46,2%* 70%
Nykturie 81,1% 80,6% 80% 82,1% k.D. 51,7% 37,5% 61,5% 56%
Harndrang 75,5% 74.2% 80% 714% 51% 72,4% 68,8% 76,9% 85%
Cystitis in Anamnese 22,6% 22,6% 28% 17.9% 42,9% 44,8% na. na. 25%
SCOPA-AUT [Mittelwert) 18,7£89 17,6£9.0 18,7£9,4 | 187287 k.D. kD. k.D.
ICIQ-SF (Mittelwert) 8,353 7459 6.0:52 | 10348 k.D. k.D. k.D.
ICI0-LUTSqol (Mittelwert) | 387622 | 77,3:574 719t | 103,7£585 k.D. k.D. k.D.
63.1
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Eine Behinderung der ableitenden Harnwege durch eine neurologische Grunderkrankung
kann urologische Folgeerkrankungen nach sich ziehen. Darunter fallen folgende
Miktionsstorungen: unvollstindige Blasenentleerung mit Verbleib von Restharn, Drang-
oder Belastungsinkontinenz, Inkontinenz bei neurogener Detrusor-Uberaktivitit, Detrusor-
Sphinkter-Dyskoordination, Pollakisurie, Nykturie, Ischurie oder Cystitiden als Folge und
Komplikationen der Blasenentleerungsstérungen.

Von diesen war die Nykturie die haufigste urologische Manifestation in der hier
betrachteten Kohorte, wobei sich kein signifikanter geschlechtsspezifischer Unterschied
finden liefd (80% bei den mannlichen, 82,1% bei den weiblichen Probanden). Dies ist ein
hoherer Anteil als in den Studien, die sich in der Literatur finden: Bei Fourtassi et al.
beklagten insgesamt 51,7% der Patienten eine Nykturie, jedoch fiel der Anteil der Frauen
(61,5%) hier deutlich grofier aus als der Anteil der Manner (37,5%) (s. Tab. 12). In der
Studie von Joussain et al. fand sich ein Anteil von 56% von Nykturie betroffenen Patienten
[26]. Dabei sei angemerkt, dass die Nykturie zu den haufigsten urologischen Symptomen
schlechthin zahlt und auch in der Normalbevdlkerung eine Pravalenz von ca. 10% vorliegt,
wobei sie bei Mdnnern und Frauen nahezu gleichermafien oft auftritt, und die Anzahl der
Betroffenen mit zunehmendem Alter linear steigt [35, 36]. Es ist erwiesen, dass die
Schlafqualitdat nachts sowie die Lebensqualitidt tagsiiber durch mehrfache nachtliche
Blasenentleerungen und Unterbrechungen des Nachtschlafes eingeschrankt wird [37, 38].
Unzureichender oder wunerholsamer Schlaf wiederum kann zu mangelnder
Konzentrationsfahigkeit, einer Verschlechterung kognitiver = Fahigkeiten, einer
Leistungsminderung und insbesondere bei dlteren Menschen zu einem erhohten
Sturzrisiko fiihren [39]. In der vorliegenden Studie lag der Anteil der alteren Patienten
(tiber 70 Jahre) bei 14%, wohingegen der Anteil der jiingeren Patienten (unter 50 Jahre) bei
31% betrug. Gerade HSP-Patienten tragen zugleich von motorischer Seite ein erhéhtes
Sturzrisiko.

Vor diesem Hintergrund bleibt die hier gefundene Haufigkeit von 80% beachtenswert und
es ist ratsam, dass auch Neurologen die Nykturie in ihrer Anamnese erfassen und Patienten

entsprechend beraten bzw. Vorkehrungen treffen.
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Als zweithadufigstes urologisches Symptom beschrieben 75,5% der Patienten (n=53)
Harndrang (s. Abb. 5 und Tab. 12). Ahnliches wurde auch in den Untersuchungen von
Fourtassi et al. (72,4%) und Joussain et al. (85%) beobachtet.

Unterschiede fanden sich hingegen beim Symptom ,Blasenentleerungsstérungen®, welches
bei Voruntersuchungen bei mehr als der Halfte (51,7% bei Fourtassi et al. und

59,2% der Probanden bei Braschinsky et al.) beobachtet wurde. Bei Joussain waren es
sogar 85%, wohingegen in der hier betrachteten Auswertung nur 24,5% der Patienten
Entleerungsstérungen angaben.

Auch hinsichtlich der ,Inkontinenz“ und ,Restharn“ lagen die Werte in der aktuellen Studie
unter denen aus der Vorliteratur. So gaben in der vorliegenden Arbeit 26,4% der Patienten
»Inkontinenz“ als haufige Manifestation ihrer Blasenstérung an, verglichen mit 55,2%, 54%
bzw. 69,4% in der Literatur [24-26]. Das Symptom ,Restharn” beklagten hier lediglich 9,4%
der Probanden, im Vergleich zu 36,7%, 41,4%, bzw. 70%. Die Divergenz der Ergebnisse
beim Symptom ,Restharn“ mag sich dadurch erklaren lassen, dass die vorliegende Arbeit
auf der Anamnese bzw. einem Selbstfragebogen ohne den Einsatz objektiver
Messinstrumente beruht, wahrend z.B. bei Braschinsky et al. und Fourtassi et al. eine
sonographische Restharnbestimmung durchgefiihrt wurde [24, 25]. Es ist denkbar, dass
Patienten unserer Kohorte zwar von Restharn betroffen sind, dies jedoch selbst nicht
bemerken und daher in der Befragung verneinen, wodurch sich die falsch-niedrige
Pravalenz erkldren lief3e.

Insgesamt einstimmig bleibt jedoch, dass von den bei der Befragung zur Auswahl
stehenden urologischen Manifestationsarten, sowohl bei der hier vorliegenden Studie, als
auch bei Braschinsky und Kollegen und Fourtassi und Kollegen ,Restharn” als das am
seltensten auftretende urologische Symptom detektiert wurde [24, 25].

Unzureichende Blasenentleerung mit verbleibendem Restharn ist ein Risikofaktor fiir
Harnwegsinfekte. Zudem wurde eine positive Korrelation zwischen Residualvolumina
>100ml und der Spastizitat der Beine nachgewiesen [24]. In der vorliegenden Arbeit fand
sich, dass 22,6% (12 von den 53 urologisch betroffenen Patienten) von einmaligen oder
wiederholten Cystitiden betroffen waren, wobei flinf der sieben Manner und alle Frauen
einer Behandlung bedurften. Auch dies ist in Einklang mit einer der genannten Studien; so

berichten Joussain et al., dass 25% ihrer betrachteten Patienten an febrilen Cystitiden
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gelitten haben, weitere uro-nephrologische Komplikationen waren Urolithiasis (21%),
Hydronephrosis (8%) und Nierenversagen (17%) [26]. Hohere Werte hingegen fanden
Fourtassi et al. und Braschinsky et al. in ihren Kohorten mit einem Anteil von 44,8% bzw.
42,9% [24, 25] (siehe Tab. 12). Diese Diskrepanzen mogen sich durch die relativ kleinen
Fallzahlen der Studien (n= 53; 33; 49; 29 Patienten) [24-26] erklaren lassen, sodass keine
sicheren Aussagen tiber die tatsachliche Haufigkeit des Auftretens von Cystitiden bei HSP
gemacht werden konnen. In der bislang grofdten Studie von Schule et al. (n=608) werden
keine Angaben zu Cystitiden gemacht. Weitere Untersuchungen zum Zusammenhang
zwischen Cystitiden im Rahmen von HSP bieten sich somit an.

Zusammenfassend kann man sagen, dass im Hinblick auf die Manifestationen der
urologischen Symptome die Ergebnisse dieser Arbeit mit der Literatur im Konsens stehen.
Die teilweise abweichenden Zahlen kénnten sich durch die allesamt relativ kleinen Gréfden
der Kohorten erklaren lassen. Auch die unterschiedliche demografische Verteilung und das
Vorkommen verschiedener genetischer Subtypen der HSP (siehe auch unten) in den
jeweiligen Populationen, in denen die Studien durchgefiihrt worden sind (Estland,
Frankreich im Vergleich zu Deutschland), mag einen Einfluss auf die Befunde haben.

Bei der Gegeniiberstellung der verschiedenen Studien ist auf3erdem zu bedenken, dass die
Daten zur Harnblasensymptomatik in der vorliegenden Arbeit auf selbstberichteten und
damit subjektiven Informationen aus einem Fragebogen basieren und keine einheitlichen
objektiven Messmethoden zur Messung des Sphinktertonus, Harnresidualvolumen oder zur
Abklarung von Entleerungsstéorungen (z. B. mittels Sonografie, Uroflowmetrie oder
Katheterisierung) zum Einsatz kamen. Eine Schwache ist dabei, dass in der hier vorgelegten
Studie die Patienten den Fragebogen ohne unmittelbaren direkten Kontakt zuriickschickten
und nicht, wie in den Studien von Braschinsky oder Fourtassi und Kollegen von
Fachpersonal im Rahmen der klinischen Visite mit der Moglichkeit fiir Riickfragen
hinsichtlich der urologischen Symptomatik befragt wurden. Dies war aufgrund der

ortlichen Verteilung in unserer Studie nicht moglich.
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2. In welchem Zusammenhang stehen urologische Stérungen mit anderen klinischen
Parametern? Gibt es eine Korrelation zwischen den genetischen Subtypen der HSP und dem

Vorkommen und der Art von urologischen Symptomen?

In der hier untersuchten Kohorte zeigte sich eine signifikant positive Korrelation zwischen
der Schwere der urologischen Beteiligung und dem Geschlecht, der Erkrankungsdauer
(urologisch oder motorisch) und dem Alter der Probanden.

So korrelierte die Schwere der Inkontinenz (ermittelt anhand ICIQ-SF) mit dem weiblichen
Geschlecht (p=0,004): Frauen waren im Vergleich zu den Mannern (10,32 vs. 5,96 Punkte
von 21 maximal zu erreichenden Punkten gemafd ICIQ-SF) starker von Inkontinenz
betroffen. Dies &dufdert sich in der erhéhten Haufigkeit und grofleren Menge des
unwillkiirlichen Harnverlustes, den Situationen, in welchen der Harnverlust auftritt, sowie
dem durch die Inkontinenz empfundenen Leidensdruck im Alltag der Patienten (s. Anhang,
Fragebogen, Fragen Nr. 21-24). Ahnliches wurde auch in den Untersuchungen von
Braschinsky et al. und Fourtassi et al. beobachtet: denn auch hier zeigte sich fiir Frauen in
Relation zu Mdnnern eine deutlich erh6hte Miktionsfrequenz [24, 25].

Eine mogliche Erklarung fir diese Ergebnisse kénnte man in den anatomischen
geschlechtsspezifischen  Unterschieden des Urogenitaltrakts (z. B. geringere
Blasenvolumina [40], kiirzere Urethra, Einfluss gyndkologischer Ereignisse, Beckenboden-
Insuffizienz postpartum) finden [7]. Diverse Studien haben gezeigt, dass (auch gesunde)
Frauen im Vergleich zu Mannern haufiger an Symptomen der Inkontinenz leiden [41, 42].
Die Pravalenz der urologischen Inkontinenz wird bei Frauen im arbeitsfahigen Alter auf
18% geschatzt, wobei sie bis auf 55% im hoheren Alter ansteigen kann [43].

Es ist nicht genau zu differenzieren, inwieweit die Inkontinenz bei Frauen ihren Ursprung
in der HSP hat oder in welcher Ausdehnung auch andere Einflussfaktoren (physiologisch
und pathologisch) hierbei eine Rolle spielen. Daher bleibt das Ausmafd eines
Zusammenhangs von HSP und der starkeren Auspriagung von Inkontinenz bei Frauen
ungewiss und bietet sich fiir weitergehende Untersuchungen an.

Weitere Einflussfaktoren auf die Auspragung der urologischen Symptomatik waren in der
hier untersuchten Kohorte die Erkrankungsdauer (urologisch oder motorisch) und das

Alter der Probanden. Es lief sich ein Zusammenhang zwischen dem motorischen

43



Erkrankungsbeginn und dem Auftreten von Blasenstorungen in zeitlicher Relation dazu
eruieren. Das motorische Erkrankungsalter korreliert hochsignifikant positiv (p<0,01) mit
dem urologischen Erkrankungsalter. Somit gilt: je frither ein Patient mit HSP motorisch
symptomatisch wird, desto frither wird er auch urologische Symptome entwickeln. Im
Hinblick auf die Diagnostik bedeutet dies, dass insbesondere langerkrankte HSP-Patienten
gezielt auf urologische Storungen untersucht werden sollten. Es empfiehlt sich auch, diese
Patientengruppen frihzeitig fiir das mdogliche Auftreten urologischer Storungen (als
Nebensymptom der HSP) zu sensibilisieren, um Komplikationen wie Cystitiden zu
verhindern.

Im Widerspruch zu diesen oben genannten Ergebnissen stehen die Resultate von
Braschinsky et al. und Fourtassi et al.,, die keinen Zusammenhang zwischen Alter oder
Krankheitsdauer mit dem Vorkommen von urologischen Symptomen fanden [24, 25]. Dabei
sei bemerkt, dass in den gegeniibergestellten Studien die urologische und die motorische
Krankheitsdauer nicht isoliert voneinander betrachtet wurden, sondern lediglich die
Gesamt-Krankheitsdauer der HSP in die Analyse einbezogen wurde. Daher sind die Daten
nur eingeschrankt direkt vergleichbar und es bedarf weiterer Studien, die die Assoziation
des Alters und der Krankheitsdauer (urologisch und motorisch) mit der Pravalenz von

urologischen Symptomen weiter untersuchen.

Ferner interessierte eine mogliche Assoziation der urologischen Symptomatik mit den
genetischen Subtypen der HSP. Verschiedene Studien zeigten iibereinstimmend, dass das
SPG4-Gen weltweit die haufigste Mutation (40-50%) im Rahmen der HSP darstellt [10, 44-
47]. SPG4 (SPAST) kodiert fiir das Protein Spastin, welches der AAA-Protein Familie der
ATPasen angehort und sich auf dem Chromosom Locus 2p21-p22 befindet. Verschiedene
Formen von Mutationen (Deletionen, Punkt-, Spleifisite,- Nonsense- und Missense-
Mutationen) verursachen einen ,loss of function“ (Haploinsuffizienz) des Spastin-Proteins
und fihren in Folge zu einer Beeintrachtigung von Prozessen, die das mikrotubuldre
Zytoskelett aufrecht erhalten, was wiederum den axonalen Transport beeinflusst und in
einer irreversiblen Degeneration der Axone resultieren kann - dies versteht sich als

pathophysiologische Grundlage der Hereditdren Spastischen Paraplegie [2, 13, 48, 49].
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Auch in der hier vorliegenden Arbeit reprasentierten Patienten mit SPG4-Mutationen mit
48% den grofdten Anteil der Kohorte. Betrachtet man nun diese Gruppe der SPG4-Mutation-
positiven Probanden, so zeigt sich hier ein auffallend grofier Anteil von 91,2% urologisch
betroffenen Patienten. Es lasst sich vermuten, dass ein kausaler Zusammenhang zwischen
dem positiven SPG4-Gen und dem Auftreten von urologischen Storungen existiert. Bislang
liegen zu diesem Aspekt keine kontrollierten Studien vor, daher bietet sich der
Zusammenhang fiir weitergehende Untersuchungen an.

Ahnliche Beobachtungen schildern Braschinsky et al.: auch hier waren Patienten mit SPG4-
Mutationen haufiger urologisch betroffen, auch wenn dies statistisch nicht-signifikant blieb
[24]. Anzumerken ist hierbei die verhidltnismafdig kleine Anzahl von 9 SPG-positiven
Probanden, wahrend in der hier vorliegenden Studie 31 der 53 urologisch betroffenen
Patienten eine SPG4 Mutation trugen. Insgesamt bleibt die Anzahl der SPG4-positiven
Probanden jedoch relativ beschrankt und grofie Studien implizieren eine klinische
Uberschneidung der genetischen Subtypen [7].

Auch war die Inkontinenz bei SPG4-positiven Probanden im Vergleich zu SPG4-Negativen
(genetisch unauffalligen) starker ausgepragt, gemessen anhand des ICIQ-SF-Tests
(Mittelwert ICIQ-SF 7,4 vs. 5,2 Punkte). Ebenso hatten SPG4-Mutation-positive Patienten
eine Neigung zur hoheren wahrgenommenen Belastung im Alltag (gemessen anhand des
ICIQ-LUTSqol), ohne allerdings eine statistische Signifikanz zu erreichen. Eingeschrankt
wird die Vergleichbarkeit zwischen der SPG4-positiven und -negativen Kohorte jedoch
durch eine unterschiedliche durchschnittliche Krankheitsdauer, denn die SPG4-positiven
Probanden waren zum Zeitpunkt der Untersuchung durchschnittlich drei Mal langer
urologisch erkrankt. Eine mdgliche Erklarung hierfiir wire, dass die genetische
Diagnosefindung langere Zeit in Anspruch nimmt. Eine weitere Aufarbeitung dieser Aspekte

bietet sich fiir zukiinftige Studien an.
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3. Welchen Einfluss haben urologische Stérungen auf die Lebensqualitdt von HSP-Patienten?

HSP-Patienten weisen eine im Vergleich zur Normalbevilkerung deutlich verringerte
Lebensqualitdt auf, die vor allem in dem Auftreten von koérperlichen Einschrankungen
begriindet liegt [50]. Es ist erwiesen, dass korperliche Symptome und insbesondere
urologische Storungen, die hier von besonderem Interesse sind, die Lebensqualitat
einschranken konnen [27, 28]. In dieser Arbeit wurde innerhalb des Spektrums der
urologischen Storungen besonders das Symptom der wurologischen Inkontinenz
differenziert betrachtet. Es wurde mit Hilfe von Selbstbeurteilungsinstrumenten (ICIQ-SF:
International Consultation on Incontinence Questionnaire - Short Form und ICIQ-LUTSqol:
International Consultation on Incontinence Questionnaire - Lower Urinary Tract Symptoms
Quality of Life) untersucht, ob die Patienten an einer Inkontinenz leiden und inwieweit
diese Inkontinenz ihre Lebensqualitit beeintrachtigt. Erwdhnenswert ist der starke Effekt
der Inkontinenz auf die empfundene Lebensqualitit bzw. deren Beeintrachtigung - und
dies beide Geschlechter betreffend. Dieses Resultat deckt sich mit den Ergebnissen in der
Literatur, denn auch hier lief3 sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen einer
Inkontinenz und einer verringerten Lebensqualitat zeigen. Das ,RAND 36-Item Health
Survey 1.0 questionnaire“ von Braschinsky et al, welches mentale und allgemeine
Gesundheit, physische und soziale Fertigkeiten, Schmerz und Vitalitat beurteilt, bestatigte
ebenfalls eine Einschrankung der Lebensqualitit von HSP-Patienten im Vergleich zur
gesunden Allgemeinbevolkerung [50]. Eine reduzierte Lebensqualitdt spiegelt sich auch in
einer Tendenz zur Depression wider [27, 28, 51]. Dabei fiihlen sich Frauen mehr als Manner
von einer Inkontinenz beeintrachtigt, wie Bedretdinova et al. in ihrer groflen Studie
(n=14.500) herausfanden [52]. Dieses Phanomen lief} sich auch in der hier vorliegenden
Arbeit bei HSP-Patienten beobachten: In der Gruppe der Probanden, die urologische
Storungen beschrieben, fiihlten sich Frauen stirker eingeschrankt und mehr belastet als
Manner.

Eine mogliche Erklarung fiir diese Ergebnisse konnten die Erkenntnisse der Studie von
Denton et al. bieten [53]. Die Autoren gingen den Ursachen der geschlechtsspezifischen
Unterschiede weiter nach und arbeiteten verschiedene Determinanten (u.a. strukturell,

psycho-sozial, verhaltensbezogen, sozio-6konomisch) als wursachlich fiir die hohere
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Beeintrachtigung von Frauen in ihrer gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (HRQol: Health
Related Quality of Life) heraus.

Im klinischen Alltag sollte daher insbesondere bei der Anamnesebefragung zur Inkontinenz
Taktgefiihl bewahrt werden. Einer Sorge um eine mogliche Stigmatisierung ldsst sich
begegnen, in dem Patienten dariiber aufgeklart werden, dass urologische Stérungen weit
verbreitet sind und Behandlungsméglichkeiten bestehen.

Unter Betrachtung dieser Gesichtspunkte ldsst sich zusammenfassend im Hinblick auf die
HSP schlussfolgern, dass die urologische (Neben)Symptomatik der HSP eine massive und
nicht zu vernachlassigende Belastung im Alltag mit Einschrankung der Lebensqualitat fiir
die betroffenen Patienten bedeutet, was einen wichtigen Befund der vorliegenden Arbeit
darstellt. Eine standardisierte Anamnese zum Vorliegen einer urologischen Beteiligung und
dem Einfluss auf die Lebensqualitiat sowie eine entsprechende interdisziplinare Beratung

und Behandlung sind angezeigt.

4. Wie ist die Patientenzufriedenheit mit Blick auf die Behandlung urologischer Stérungen?

Patientenzufriedenheit steht in enger Relation mit Art und Umfang der arztlichen Beratung
bzw. Behandlung. Ein Aspekt der vorgelegten Studie war daher die die Frage, ob und an
wen sich HSP-Patienten beziiglich ihrer urologischen Beschwerden wenden. Die
iiberwiegende Mehrheit (88,7%) der urologisch beeintrachtigten Probanden gab an, sich
professionellen Rat bei einem oder mehreren Arzten gesucht zu haben. Dabei spielte es in
Bezug auf die Patientenzufriedenheit durchaus eine Rolle, ob sie lediglich eine Fachdisziplin
zu Rate zogen oder Arzte verschiedener Disziplinen konsultierten. Die Behandlung durch
einen Neurologen (im Vergleich zu anderen Fachdrzten) wurde mit 8,7 von 10 Punkten am
besten bewertet. Die Konsultation durch mehrere Fachdisziplinen hatte interessanterweise
keinen zusatzlichen positiven Effekt auf die Patientenzufriedenheit. Die Qualitat der
Beratung und des Arzt-Patienten-Verhaltnisses war somit von hoherer Bedeutung als die

schlichte Zahl der Arztkontakte.
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Faktoren wie Wartezeiten, Dauer einer Konsultation und besonders die Arzt-Patient-
Kommunikation sind dabei mit ausschlaggebend [54]. Auch der Erfolg oder Misserfolg der
empfohlenen und durchgefiihrten Therapiemafinahmen spielt eine wichtige Rolle [29]. Es
ist hervorstechend, dass 11,3% aller urologisch betroffenen Patienten gar keine
medizinische Betreuung beziiglich ihrer urologischen Symptomatik in Anspruch genommen
haben, wobei 83,3% dieser Patienten sich eine Beratung gewiinscht hatten. Ebenso
bemerkenswert ist es, dass 37,7% der urologisch betroffenen Probanden keine
entsprechende Therapie erhielten. Diese Beobachtung legt nahe, dass urologische
Storungen im Rahmen der HSP bisher auch in der Praxis nicht ausreichend Beachtung
fanden und insbesondere hier Verbesserungen angezeigt sind.

Zur medikamentdsen Behandlung der neurogenen Harnblasenstérungen steht systemisch
wirkende Medikation wie aus der Gruppe der Anticholinergika zur Verfliigung. Diese sind
jedoch oft nebenwirkungsreich (v. a. Mundtrockenheit) und die Wirkung bleibt
unzureichend. Eine weitere, jiingere Therapieoption besteht in der Gabe von
Botulinumtoxin, welches in verschiedenen Bereichen der Medizin als therapeutische
Substanz angewendet wird, darunter z.B. in der Dermatologie, Orthopadie, Urologie und in
der Neurologie [55]. Aktuelle Studien zeigen einen positiven Effekt der Anwendung von
Botulinumtoxin bei Morbus Parkinson, Multipler Sklerosis, Riickenmarksverletzungen,
idiopathischen neurogenen Blasenfunktionsstérungen, dystonischen Bewegungsstérungen,
Tremor, Migrane u. a. [56-60].

Das vom Bakterium Clostridium Botulinum hergestellte Toxin zeigt seine Wirksamkeit auf
die quergestreifte Muskulatur indem es die Freisetzung vom Transmitter Acetylcholin an
der motorischen Endplatte einer Synapse selektiv reversibel hemmt wodurch die
Weiterleitung eines Aktionspotentials blockiert wird und der betroffene Muskel in der
Folge erschlafft [61]. Diese reversiblen relaxierenden Effekte einer lokalen
Botulinumtoxininjektion werden sich zu eigen gemacht und als Therapiemafdnahme
genutzt. Seit 2013 ist die Injektion von Botulinumtoxin in den Detrusor-Muskel als
Therapiemafinahme bei neurogener Detrusoriiberaktivitit in Deutschland zugelassen. Eine
grofde aktuelle Meta-Analyse bestatigte die positiven Effekte von intravesikal appliziertem
Botulinumtoxin bei der Behandlung von neurogener Detrusoriiberaktivitit [62].

Verschiedene weitere evidenz-basierte Studien zeigten positive Wirkung bei idiopathischen
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neurogenen Harnblasenstorungen oder nach entziindlicher Schadigung des Riickenmarks
(z.B. im Rahmen der Multiplen Sklerose). Die grofde randomisierte Doppelblindstudie von
Visco et al. zeigte aktuell, dass intravesikal appliziertes Botulinumtoxin im Vergleich zu
Solfenacin bei der Behandlung von Dranginkontinenz gleiche Wirksamkeit erzielt [63].
Botulinumtoxin verbesserte die klinischen Symptome wie Inkontinenz, Harndrang und
Haufigkeit der Miktion und die urodynamischen Parameter (Harnblasenkapazitat,
intravesikaler Druck, Restharn) [57, 64]. Damit einhergehend zeigt sich auch eine validierte

Verbesserung der Lebensqualitat und Gesamtzufriedenheit der Patienten [65, 66].

Ein Aspekt der vorliegenden Dissertation war es daher zu beleuchten, ob und inwieweit
Botulinumtoxin, welches eine attraktive minimalinvasive sowie nebenwirkungsarme
Therapiealternative darstellt, als Therapieoption bei Blasenstérungen im Rahmen der HSP
in Betracht gezogen wird [65]. Die Befragung der Probanden in der vorliegenden Arbeit
ergab, dass Botulinumtoxin bei der iiberwiegenden Mehrheit der Patienten (90,1%) in
verschiedenen Kontexten bekannt ist. Als Mittel gegen Blasenstérungen war
Botulinumtoxin jedoch nur bei weniger als einem Fiinftel (18,3%) der Probanden ein
Begriff. Und nur drei Patienten berichteten, selbst bereits Botulinumtoxin zur Therapie
ihrer Blasenstorung mittels intravesikaler Injektion erhalten zu haben. Angesichts der
guten Effekte, die sich mit dieser Behandlung erzielen lassen, waire eine verbesserte

Information von Betroffenen und ein Zugang zu dieser Option zukiinftig wiinschenswert.

Nach unserem Wissen ist die vorliegende Dissertation die erste Arbeit, die den Faktor
Patientenzufriedenheit mit HSP in Beziehung bringt. Zudem betrachtet sie die bislang
grofdte Kohorte der urologisch betroffenen HSP-Patienten. Weitere Studien sind gleichwohl
notwendig, um zu ermitteln, welche fachliche Expertise und welche Aspekte der arztlichen
Behandlung fiir die Zufriedenheit von HSP-Patienten mit urologischen Stérungen
ausschlaggebend sind und wie sie dazu beitragen konnen, die Patientenzufriedenheit

zukinftig zu steigern.
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5. Zusammenfassung

Hintergrund/Fragestellung:

Eine progrediente Spastizitit der unteren Extremitdten ist das Kardinalsymptom der
Hereditdren Spastischen Paraplegie (HSP). Daneben leiden bis zu 75% der Betroffenen auch
an nicht-motorischen Symptomen in Form urologischer Stérungen, welche bisher weniger
Beachtung fanden. Ziel der Arbeit war daher die detaillierte Charakterisierung urologischer
Storungen bei HSP.

Methodik:

71 HSP-Patienten (37w, 34m, Durchschnittsalter 55,4 13,9 Jahre, mittleres
Erkrankungsalter 35,8 *15,6 Jahre, mittlere Krankheitsdauer 20,7 *14,3 Jahre; 62%
genetisch-gesicherte HSP) wurden mittels eines standardisierten eigens fiir die Studie
entworfenen Fragebogens untersucht. Erfasst wurden Informationen zum allgemeinen
Krankheitsverlauf der HSP, zur Manifestation der urologischen Symptomatik und der
urologischen Lebensqualitiat unter Verwendung etablierter urologischer Skalen, sowie zur
Patientenzufriedenheit.

Ergebnisse:

53 Patienten (74,6%) der untersuchten HSP-Kohorte gaben eine urologische Beteiligung an.
Die vier haufigsten Manifestationen der urologischen Symptomatik waren Nykturie,
Harndrang, Inkontinenz und Blasenentleerungsstorungen. Fiir iiber ein Drittel (n=26,
36,6%) waren -neben den prominenten motorischen Merkmalen- die Blasenstérungen das
am meisten belastende Symptom; insbesondere die Inkontinenz war mit einer
Einschrankung der Lebensqualitit assoziiert, vor allem fiir weibliche Patienten.
Bemerkenswerterweise erhielten 37,7% der urologisch betroffenen Probanden keine
Therapie fiir die urologischen Symptome.

Schlussfolgerung:

Urologische Symptome treten bei HSP-Patienten sehr haufig auf und stellen eine erhebliche
Belastung im Alltag mit Einschrankungen der Lebensqualitat dar. Mehr als ein Drittel der
betroffenen Patienten bleibt bislang unbehandelt. Eine interdisziplinire Anbindung ist

indiziert.
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7. Anhang

Fragebogen: Harnblasenstéorung bei Patienten mit HSP

(Teil I: Allgemein)

Name: Telefonnummer:
Anschrift:
1. Wie alt sind Sie? Jahre Geburtsdatum: __/__ /___

2. Was war das erste Symptom Ihrer Erkrankung?

3. Wann begann die Schwache/Lihmung der Beine?

Im Alter von Jahren

4. Welches ist das Symptom Ihrer Krankheit, das Sie (abgesehen von der

Schwiache/Lihmung der Beine) am meisten belastet?

5. Leiden Sie unter Blasenstorung? OJA O NEIN

6. Falls ja: Wann begannen die Blasenstorungen?

Im Alter von Jahren
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7. Mitanderen Worten: Was fiel zuerst auf?
O Die Schwiache der Beine kam zuerst
O Die Blasenstérung kam zuerst

O Beides entwickelte sich ungefahr zeitgleich

8. Mit eignen Worten: Was ist die Hauptschwierigkeit mit der Blase?

Was gibt Ihnen Linderung?

9. Leiden Sie unter Blasenentziindungen?
O Ja, mehrals 4 mal im Jahr
O Ja, ca.2 mal im Jahr
0O Ja, ca. 1 malim Jahr

O Seltener als 1 mal im Jahr

War eine Therapie notig? Welche?

10. Welche weiteren HSP-Symptome belasten Sie?

11. Wer ist Ihr behandelnder Arzt? (bitte mit Ort oder Tel.)

e Hausarzt:

» Neurologe:
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12. Wurden Sie auf erbliche Ursachen Ihrer HSP untersucht?

O JA

0O NEIN O Weif nicht

13. Falls ja, welche genetische Unterform der HSP liegt bei Ihnen vor?

O

O

SPG4

SPG3A

Eine andere Unterform, namlich SPG_____

Eine genetische Form wurde zwar gefunden, aber ich weif3 nicht
welche

Man konnte trotz genetischer Untersuchung bislang keine genaue

Ursache finden

14. Haben Sie die Blasenprobleme mit einem Arzt besprochen?

O

O

Hausarzt

Neurologe

Urologe

sonstiger Arzt
Apotheker

Familie oder Selbsthilfe
Kein Arzt

Falls keine: hatten Sie gerne Rat? O Ja O Nein
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15.

16.

17.

18.

Wie zufrieden waren Sie mit der Beratung?
Bitte kreuzen Sie eine Zahl zwischen 0 (iiberhaupt nicht) und 10 (sehr) an.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Pkte.

Uberhaupt nicht sehr

Welche Medikamente nehmen Sie aktuell ein?

Wurden Sie gezielt fiir die Blasenstorung behandelt?
O Nein

O Ja, und zwar mit:

Falls ja, haben diese Medikamente/Therapien fiir die Harnblasenstoérung
geholfen?

O Lindernde Wirkung

O Verschlechternde Wirkung

O Nebenwirkungen:

O Keine Wirkung
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19. Haben Sie schon einmal von Botulinumtoxin (Botox ©) gehort?
O NEIN
O JA O Ja, es wird fir Falten eingesetzt
O Ja, es hilft bei Spastik
O Ja, es kann bei Harnblasenstérungen helfen
O Ja, ich kenne es fiir andere Behandlungen,

wie z.B.

20. Haben Sie schon einmal Botulinumtoxin (z.B. Botox ©, Dysport © oder
Xeomin ©) in_die Blase erhalten?
O NEIN
o JA: O Ja, einmal mit gutem Effekt
O Ja, mehrfach mit gutem Effekt
O Ja, aber ohne Effekt

O Ja, aber mit Nebenwirkungen:
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(Teil I1: Urologisch)

Viele Menschen haben gelegentlich Probleme mit unwillkiirlichem Harnverlust. Wir
versuchen zu ermitteln, wie viele Menschen ungewollt Harn verlieren, und wie sehr

dies ein Problem fiir sie ist. Wir waren Ihnen dankbar, wenn Sie die folgenden Fragen

beatworten wiirden und dabei daran denken, wie es Ihnen in den vergangenen 4 Wochen

ergangen ist.

21. Wie haufig verlieren Sie Harn? (bitte ein Feld ankreuzen)

niemals

ungefahr 1 mal pro Woche
2 oder 3 mal pro Woche
ungefahr 1 mal pro Tag

mehrmals am Tag

O O 0O O O O

standig

22. Wir wiirden gerne wissen, wieviel Harn Sie IThrer Meinung nach verlieren.

Wieviel Harn verlieren Sie gewohnlich?

(unabhidngig davon, ob Sie Vorlagen tragen oder nicht)
O kein Harnverlust

O eine kleine Menge Harn

O eine mittlere Menge Harn
O

eine grofde Menge Harn

23. Wie sehr beeintriachtigt generell der Harnverlust Ihren Alltag?
Bitte markieren Sie eine Zahl zwischen 0 (iiberhaupt nicht) und

10 (ein schwerwiegendes Problem)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

tiberhaupt nicht schwerwiegend

62



24. Wann verlieren Sie Harn? Bitte kreuzen Sie alle Felder an, die zutreffen

O
O

O O 0O O O O

niemals - kein Harnverlust

Harnverlust vor dem Erreichen der Toilette

Harnverlust beim Husten oder Niefden

Harnverlust wahrend des Schlafens

Harnverlust bei kdrperlicher Betdtigung / sportlicher Aktivitat
Harnverlust nach dem Wasserlassen und Wiederankleiden
Harnverlust ohne Erkennbare Ursache

standiger Harnverlust

Lebensqualitat

Im Folgenden sind einige tagliche Aktivitaten angefiihrt, die durch Blasenprobleme

beeintrachtigt werden konnen. Wie sehr beeintrachtigt Sie Ihr Blasenproblem?

Wir mochten Sie bitten, jede Frage zu beantworten. Kreuzen Sie einfach die Antwort

an, die am besten auf Sie zutrifft. Bitte denken Sie dabei daran, wie es Ihnen in den letzten 4

Wochen im Durchschnitt erging.

25. a) Inwelchem Ausmaf} beeintrachtigt Ihr Blasenproblem Sie bei Ihren

Aufgaben im Haushalt (z.B. Putzen, Einkaufen, kleine Reparaturen im
Haushalt, usw.)?

tiberhaupt nicht

ein wenig

mafdig

sehr
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b) Wie sehr macht Ihnen das zu schaffen?

Bitte kreuzen Sie eine Zahl zwischen 0 (iiberhaupt nicht) und 10 (sehr) an.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Pkte.

Uberhaupt nicht sehr

26. a) Beeintrachtigt Ihr Blasenproblem Ihre berufliche Arbeit oder Ihre
iiblichen téiglichen Aktivititen innerhalb des Hauses?

tiberhaupt nicht

ein wenig

mafiig

sehr

b) Wie sehr macht Ihnen das zu schaffen?

Bitte kreuzen Sie eine Zahl zwischen 0 (iiberhaupt nicht) und 10 (sehr) an.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Pkte.

Uberhaupt nicht sehr

27. a) Beeintrachtigt Ihr Blasenproblem Ihre korperlichen Aktivitiaten
(z.B. Spazierengehen, Joggen, Sport, Gymnastik, usw.)?
tiberhaupt nicht
ein wenig

mafig

O O O O

sehr
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28.

29,

b) Wie sehr macht Ihnen das zu schaffen?

Bitte kreuzen Sie eine Zahl zwischen 0 (iiberhaupt nicht) und 10 (sehr) an.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Pkte.

Uberhaupt nicht sehr

a) Beeintrachtigt Ihr Blasenproblem Ihre Fahigkeit Bus, Auto, Zug oder
Flugzeug zu benutzen?

tiberhaupt nicht

ein wenig

mafiig

O O O O

sehr

b) Wie sehr macht Ihnen das zu schaffen?

Bitte kreuzen Sie eine Zahl zwischen 0 (iiberhaupt nicht) und 10 (sehr) an.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Pkte.

Uberhaupt nicht sehr

a) Schrinkt Ihr Blasenproblem Sie im Kontakt mit anderen Menschen ein?

O Uberhaupt nicht
O ein wenig
0O makig
O

sehr
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30.

31.

b) Wie sehr macht Ihnen das zu schaffen?

Bitte kreuzen Sie eine Zahl zwischen 0 (iiberhaupt nicht) und 10 (sehr) an.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Pkte.

Uberhaupt nicht sehr

a) Schrankt Ihr Blasenproblem Ihre Fihigkeit ein, Freunde zu treffen/zu
Besuchen?

tiberhaupt nicht

ein wenig

mafiig

O O O O

sehr

b) Wie sehr macht Ihnen das zu schaffen?

Bitte kreuzen Sie eine Zahl zwischen 0 (iliberhaupt nicht) und 10 (sehr) an.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Pkte.

Uberhaupt nicht sehr

a) Beeintrachtigt Ihr Blasenproblem lhre Beziehung zu Ihrem Partner/Ihrer

Partnerin?
nicht zutreffend
tiberhaupt nicht
ein wenig

mafdig

O OO O O

sehr
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32.

33.

b) Wie sehr macht Ihnen das zu schaffen?

Bitte kreuzen Sie eine Zahl zwischen 0 (iiberhaupt nicht) und 10 (sehr) an.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Pkte.

Uberhaupt nicht sehr

a) Beeintrachtigt Ihr Blasenproblem Ihr Sexualleben?
O nicht zutreffend

tiberhaupt nicht

ein wenig

mafiig

O O O O

sehr

b) Wie sehr macht Ihnen das zu schaffen?

Bitte kreuzen Sie eine Zahl zwischen 0 (iliberhaupt nicht) und 10 (sehr) an.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Pkte.

Uberhaupt nicht sehr

a) Beeintrachtigt Ihr Blasenproblem Ihr Familienleben?
O nicht zutreffend

tiberhaupt nicht

ein wenig

mafig

O O O O

sehr
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34.

35.

b) Wie sehr macht Ihnen das zu schaffen?

Bitte kreuzen Sie eine Zahl zwischen 0 (tliberhaupt nicht) und 10 (sehr) an.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Pkte.

Uberhaupt nicht sehr

a) Sind Sie wegen Ihres Blasenproblems deprimiert?
O tlberhaupt nicht

0O ein wenig

0O mafig

O

sehr

b) Wie sehr macht Ihnen das zu schaffen?

Bitte kreuzen Sie eine Zahl zwischen 0 (iiberhaupt nicht) und 10 (sehr) an.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Pkte.

Uberhaupt nicht sehr

a) Sind Sie wegen Ihres Blasenproblems besorgt oder nervos?
O tUberhaupt nicht

O ein wenig

0O makig

O

sehr
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36.

37.

b) Wie sehr macht Ihnen das zu schaffen?

Bitte kreuzen Sie eine Zahl zwischen 0 (iiberhaupt nicht) und 10 (sehr) an.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Pkte.

Uberhaupt nicht sehr

a) Beeintrachtigt Ihr Blasenproblem Ihr Selbstwertgefiihl?
O Uberhaupt nicht

O ein wenig

0O makig

O

sehr

b) Wie sehr macht Ihnen das zu schaffen ?

Bitte kreuzen Sie eine Zahl zwischen 0 (iiberhaupt nicht) und 10 (sehr) an.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Pkte.

Uberhaupt nicht sehr

a) Beeintrachtigt Ihr Blasenproblem Ihren Schlaf?
nie
manchmal

oft

O O O O

immer

b) Wie sehr macht Ihnen das zu schaffen?

Bitte kreuzen Sie eine Zahl zwischen 0 (iliberhaupt nicht) und 10 (sehr) an.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Pkte.

Uberhaupt nicht sehr
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38.

39.

a) Fiihlen Sie sich wegen Ihres Blasenproblems erschépft/miide?
O nie
0O manchmal
O oft
0O immer

b) Wie sehr macht Ihnen das zu schaffen?

Bitte kreuzen Sie eine Zahl zwischen 0 (tiberhaupt nicht) und 10 (sehr) an.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Pkte.

Uberhaupt nicht sehr

a) Tragen Sie Einlagen, um trocken zu bleiben?
O nie
0O manchmal
O oft
0O immer

b) Wie sehr macht Ihnen das zu schaffen?

Bitte kreuzen Sie eine Zahl zwischen 0 (iliberhaupt nicht) und 10 (sehr) an.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Pkte.

Uberhaupt nicht sehr
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40.

41.

42,

a) Achten Sie darauf, wie viel Fliissigkeit Sie trinken?
nie
manchmal

oft

O O O O

immer

b) Wie sehr macht Ihnen das zu schaffen?

Bitte kreuzen Sie eine Zahl zwischen 0 (tiberhaupt nicht) und 10 (sehr) an.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Pkte.

Uberhaupt nicht sehr

a) Miissen Sie Ihre Unterwische wechseln, weil sie nass geworden ist?
O nie
O manchmal
O oft

O immer

b) Wie sehr macht Ihnen das zu schaffen?

Bitte kreuzen Sie eine Zahl zwischen 0 (iiberhaupt nicht) und 10 (sehr) an.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Pkte.

Uberhaupt nicht sehr

a) Haben Sie Angst, schlecht zu riechen?
O nie

O manchmal
O oft
O

immer
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43.

44,

b) Wie sehr macht Ihnen das zu schaffen?

Bitte kreuzen Sie eine Zahl zwischen 0 (iiberhaupt nicht) und 10 (sehr) an.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Pkte.

Uberhaupt nicht sehr

a) Ist Ihnen Ihr Blasenproblem peinlich?
O nie

0O manchmal
O oft
O

immer

b) Wie sehr macht Ihnen das zu schaffen?

Bitte kreuzen Sie eine Zahl zwischen 0 (iiberhaupt nicht) und 10 (sehr) an.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Pkte.

Uberhaupt nicht sehr

Wie sehr beeintrachtigen die Blasenprobleme Sie insgesamt in Ihrem Alltag?

Bitte kreuzen Sie eine Zahl zwischen 0 (iiberhaupt nicht) und 10 (sehr) an.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Pkte.

Uberhaupt nicht sehr

72



(Teil I11: SCOPA - AUT)

Anhand dieses Fragebogens wiirden wir gerne herausfinden, in welchem Ausmaf3 Sie im
letzten Monat Probleme mit verschiedenen Kérperfunktionen hatten, wie beispielsweise
Schwierigkeiten mit dem Urinlassen oder mit exzessivem Schwitzen. Bitte beantworten Sie
die Fragen, indem Sie ein Kreuz an jeweils der Stelle setzen, die am besten ihre Situation
widerspiegelt. Falls Sie eine Antwort dndern wollen, fiillen Sie bitte das ,falsche” Kastchen
aus und setzen Sie das Kreuz in das korrekte. Falls Sie im letzten Monat Medikamente gegen

eines der angesprochenen Symptome eingenommen haben, so beziehen sich die jeweiligen

Fragen auf die Situation unter Medikamenteneinnahme.

45. Hatten Sie im letzten Monat Schwierigkeiten beim Schlucken oder mussten Sie
wiirgen?

nie

selten

regelmaflig

O O O O

oft

46. Ist Ihnen im letzten Monat Speichel aus dem Mund geflossen?
O nie
O selten
O regelmaflig
O oft

47. Ist Ihnen im letzten Monat Nahrung im Hals stecken geblieben?
O nie
O selten
O regelmaflig

O oft
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48. Ist es im letzten Monat vorgekommen, dass sich wihrend einer Mahlzeit
sehr schnell ein Vollegefiihl bei Ihnen eingestellt hat?
O nie
O selten
O regelmafiig
oft

O

49, Verstopfung ist eine Blockade des Darms, ein Zustand, in dem 2x oder
weniger pro Woche Stuhlgang vorkommt.
Hatten Sie im letzten Monat Probleme mit Verstopfung?
O nie
O selten
O regelmaflig
O oft

50. War Ihr Stuhlgang im letzten Monat mit einem grof3eren Kraftaufwand
verbunden?
O nie
O selten
O regelmafiig
O oft

51. Hatten Sie im letzten Monat unkontrollierten Stuhlabgang?
O nie
O selten
O regelmafiig
O oft



In den Fragen 52 - 57 werden Probleme mit dem Urinlassen thematisiert. Falls Sie einen

Urinkatheter verwenden, verdeutlichen Sie dies bitte durch Setzen eines Kreuzes im

Kastchen ,Verwende Katheter”,

52. Hatten Sie im letzten Monat Probleme, Urin halten?

O

O O O O

nie

selten
regelmaflig
oft

verwende Katheter

53. Hatten Sie im letzten Monat unkontrollierten Urinabgang?

O

O O O O

nie

selten
regelmaflig
oft

verwende Katheter

54.Ist es im letzten Monat vorgekommen, dass Sie nach dem Urinlassen das

Gefiihl hatten, ihre Blase sei nicht komplett entleert worden?

O

O
O
O
O

nie

selten
regelmaflig
oft

verwende Katheter
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55. War Ihr Urinstrahl im letzten Monat schwicher als tiblich?

O O O O

nie

selten
regelmaflig
oft

verwende Katheter

56. Ist es im letzten Monat vorgekommen, dass Sie innerhalb von 2 Stunden

nachdem Sie Urin gelassen hatten erneut Urin lassen mussten?

O

O
O
O
O

nie

selten
regelmaflig
oft

verwende Katheter

57.1st es im letzten Monat vorgekommen, dass Sie nachts Urin lassen mussten?

nie

selten
regelmaflig
oft

verwende Katheter

58. Ist es im letzten Monat vorgekommen, dass Sie sich nach dem Aufstehen

benommen fiihlten, nicht richtig sehen oder nicht klar denken konnten?

O

O
O
O

nie
selten
regelmaflig

oft
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59. Ist es im letzten Monat vorgekommen, dass Sie sich benommen fiihlten,
nachdem Sie eine Weile gestanden hatten?
O nie
O selten
O regelmafiig
oft

O

60. Ist es in den letzten 6 Monaten vorgekommen, dass Sie ohnmachtig geworden

sind?
O nie
O selten
O regelmafiig
O oft

61. Ist es im letzten Monat vorgekommen, dass Sie tagsiiber exzessiv geschwitzt
haben?
O nie
O selten
O regelmafiig
O oft

62. Ist es im letzten Monat vorgekommen, dass Sie wihrend der Nacht

exzessiv geschwitzt haben?
O nie
O selten
O regelmafiig
O oft



63. Ist es im letzten Monat vorgekommen, dass Ihre Augen iiberempfindlich auf
helles Licht reagiert haben?
O nie
O selten
O regelmafiig
oft

O

64. Wie haufig hatten Sie im letzten Monat Probleme, Kilte zu tolerieren?
O nie
O selten
O regelmafiig
O oft

65. Wie haufig hatten Sie im letzten Monat Probleme, Hitze zu tolerieren?
O nie
O selten
O regelmafiig
O oft

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Sexualitat. Wir sind uns dartiber im Klaren, dass
Sexualitit ein hochst intimes Thema ist. Dennoch wiirden wir Sie freundlich bitten, auch
hier Antworten zu geben. Fragen beziiglich der sexuellen Aktivitat schliefien jegliche Form
sexuellen Kontaktes ein, also die partnerschaftliche Form, sowie auch die Masturbation
(Selbstbefriedigung). Mit dem Zusatzkastchen ,nicht praktiziert” konnen Sie verdeutlichen,
dass die geschilderte Situation im letzten Monat nicht auf Sie zutraf, beispielsweise weil Sie
sexuell nicht aktiv waren. Die Fragen 66 bis 68 sind speziell an Mdnner gerichtet, wahrend

die Fragen 69 und 70 speziell an Frauen gerichtet sind.
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Die folgenden 3 Fragen richten sich nur an Médnner

66. Waren Sie im letzten Monat impotent (unfihig, eine Erektion zu haben oder

aufrecht zu erhalten)?

O

O O O O

nie

selten
regelmaflig
oft

nicht praktiziert

67. Wie oft war es Ihnen im letzten Monat nicht méglich zu ejakulieren?

O

O O O O

nie

selten
regelmaflig
oft

nicht praktiziert

68. Haben Sie im letzten Monat Medikamente gegen eine erektile

Dysfunktion eingenommen? (falls ja, welche?)

O

O JA:

NEIN
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Die folgenden 2 Fragen richten sich nur an Frauen

69. Ist es im letzten Monat vorgekommen, dass Ihre Vagina wihrend sexueller

Aktivitat zu trocken war?

O

O O O O

nie

selten
regelmaflig
oft

nicht praktiziert

70. Hatten Sie im letzten Monat Schwierigkeiten, einen Orgasmus zu erreichen?

O

O O O O

nie

selten
regelmaflig
oft

nicht praktiziert

Vielen Dank fiir die Teilnahme !
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Hintergrund

Die Hereditiire Spastische Paraplegie (HSP) ist gekennzeichnet durch
eine progrediente Spastizitit der unteren Extremititen.' Ursache
dieser Erkrankung ist die langsam fortschreitende Degeneration des
kaudalen Tractus corticospinalis und der Hinterstringe mit
progressivem degenerativem Zellverlust.? Daneben leiden bis zu 75%
der Betroffenen auch an nicht-motorischen Symptomen in Form
urologischer Stérungen.?

Ziel der Arbeit war daher die detaillierte Charakterisierung
urologischer Stérungen bei HSP.

Fragestellungen

« Auf welche Weise
manifestieren sich urologische
Storungen bei HSP?
Welche Symptome beklagen die Patienten?

* Welchen Einfluss haben urologische Stérungen auf die
Lebensqualitit und Patientenzufriedenheit? An welches
Fachpersonal wenden sich betroffene Patienten, wie zufrieden
sind sie mit der Behandlung ihrer urologischen Symptome durch
verschiedene Fachdisziplinen?

Methodik

71 HSP-Patienten (34m, 37w, Durchschnittsalter 55,4 £13,9
Jahre, mittlere Krankheitsdauer 20,7 14,3 Jahre; 62% genetisch-
gesicherte HSP) wurden mittels eines standardisierten eigens fiir
die Studie entworfenen Fragebogens untersucht. Erfasst wurden
Informationen zum allgemeinen Krankheitsverlauf der HSP und
zur Manifestation der urologischen Symptomatik unter
Verwendung etablierter urologischer Skalen, zur
Patientenzufriedenheit und urologischen Lebensqualitiit.

Hiufige belastende Symptome

weitere motorische Symptome . IS 29,5 Abb.1: Hiufigkeitsverteilung der
Symptome.

x-Achse: Anzahl der Patienten in
Prozentangaben. y-Achse: die 10
am haufigsten im Freitext genannten
Symptome der Patienten geman
Fragebogen (angegebene
Formulierungen sind Originaltext).
Mehrfachnennungen waren maéglich.
Zur besseren Ubersicht wurden

die Angaben in Gruppen
zusammengefasst.

Gleichgewnchtsstorungen, Falineigung, Stirze I 14,1
Schmerzen N 11,3
Hilfosigken, Angst, Depresson NN 9,9
Restless Legs N 7
sprachsttrung N 4,2
Stublinkontinenz N 4,2
Midigheit Fatigue I 2,8

Gedachtnis-und Konzentrationsstorungen 1 1,4

Referenzen: 1. Fink, J K., Advances in the heredbiary spasbc paraplegies. Experimental Newrology, 200
2 Moreau, A, PA. Dion, and G A. Roukeau, Molacular aspects of | rysnnsﬁcu-‘whqu Exp Call Res, 2014
3 Salings, 5., Christos Proukakis, Andrew Crosty, Thomas T Wamer, Hereditary spasic

Entleerungsstorung [ 24.5

Ergebnisse

53 Patienten (74,6%) der untersuchten HSP-Kohorte gaben eine
urologische Beteiligung an. Die vier hiufigsten Manifestationen der
urologischen Symptomatik waren Nykturie, Harndrang,
Inkontinenz und Blasenentleerungsstérungen. Fiir tiber ein Drittel
(n=26; 36,6%) waren —neben den prominenten motorischen
Merkmalen— die Blasenstérungen das am meisten belastende
Symptom; insbesondere die Inkontinenz war mit einer
Einschréinkung der Lebensqualitit assoziiert, vor allem fiir
weibliche Patienten. Die Behandlung durch einen Neurologen

(im Vergleich zu anderen Fachiirzten) wurde mit 8,7 von 10 Punkten
am besten bewertet. Die Konsultation durch mehrere
Fachdisziplinen hatte keinen signifikanten Effekt auf die
Patientenzufriedenheit.

Bemerkenswerterweise erhielten 37,7% der urologisch betroffenen
Probanden keine Therapie fiir die urologischen Symptome, wobei
83,3% der Patienten, die keinerlei drztliche Beratung erhalten
haben, sich eine wiinschten.

Urologische Symptomatik Grad der Zufriedenheit
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Abb.2: Haufigkeiten der urologischen Abb.3: Grad der Zufriedenheit. Die

‘paraplagia: clinical fesfures. and pthogenstic mechanisms. Lancet, 2008

Manifestationen. x-Achse: Anzahl der Patienten in
Prozentangaben. y-Achse: die 5 am haufigsten im
Freitext genannten Symptome gemag des

Fragebogens. Betrachtet wurden nur die Patienten,

die an urologischen Symptomen leiden (n=53).
Mehrfachnennungen waren moglich.

Schlussfolgerung

durchschnittiichen Mittelwerte der Zufriedenheit
der Patienten (n=53) mit ihrer in Anspruch
gencmmenen Beratung bezaglich ihrer
urologischen Storungen durch verschiedene Arzte
x-Achse: Skala von 0 bis 10 Punkten,
entsprechend dem Grad der Zufriedenheit.
y-Achse: Kombinationen der aufgesuchten Arzte.

Urologische Symptome treten bei HSP-Patienten sehr hiaufig auf und
stellen eine erhebliche Belastung im Alltag mit Einschrinkungen der
Lebensqualitit dar. Mehr als ein Drittel der betroffenen Patienten
bleibt bislang unbehandelt. Standardisierte Untersuchungen z.B. in
Form von Screening-Tests um urologische Stérungen bei HSP-
Patienten frithzeitig zu detektieren und eine angemessene
mnterdisziplindre Behandlung anbieten zu kénnen, sind im Rahmen
der HSP-Diagnostik angemessen und empfohlen.



Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden im Marz 2018 auf der Jahrestagung des Forum
Urodynamicum e.V. in Schwabisch Hall vorgestellt und mit dem Eugen-Rehfischpreis fiir die

beste wissenschaftliche Arbeit auf dem Gebiet der Grundlagenforschung ausgezeichnet.
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