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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Belastungsinkontinenz (BIK) ist mit einer Pravalenz von 20-35%
die am haufigsten vorkommende Form der Inkontinenz bei Frauen. Konservative
Therapiemethoden umfassen unter anderem Beckenbodentraining. Die
chirurgische Therapie kann mittels suburethralem Band, Kolpussuspension oder
Bulking Agents erfolgen. Weiters wird in der Literatur eine neue Therapieoption,
die vaginale Lasertherapie mittels Er:-YAG oder CO2 Laser, beschrieben. Die
neueste Entwicklung der Lasertherapie erfolgt intraurethral, wobei mittels Er:-YAG
Laser kontinuierliche Pulswellen Uber die gesamte Lange der Urethra abgegeben
und die urethrale Hypermotilitat und der Defekt des intrinsischen Sphinkters durch
die Laser-induzierte GefalRneubildung und Rekonstruktion der Lamina propria
gemindert werden soll. Das Ziel dieser Studie ist es, die Reduktion der
Symptombelastung sowie eine Verbesserung der Lebensqualitat durch die
intraurethrale Lasertherapie aufzuzeigen.

Methoden: Im Rahmen der Diplomarbeit wurden die Daten einer laufenden
prospektiven, randomisiert Placebo-kontrollierten Studie analysiert. Die
Einschlusskriterien fur diese Studie sind Frauen mit BIK. Studienteilnehmerinnen
wurden entweder in die intraurethrale Lasergruppe oder Placebo Lasergruppe
randomisiert. Die Daten der Studienteilnehmerinnen wurden vor und nach
zweimaliger Lasertherapie mittels Anamnesegesprach, klinischer Untersuchung
und Fragebogen erhoben. Dies beinhaltet die Frage nach der subjektiven
Symptombelastung und den Schmerzen wahrend der Lasertherapie anhand der
Visuellen Analogskala (VAS) und die Durchfihrung des Hustenstresstests und des
Stress Pad Weight Tests. Zur Erfassung des subjektiven Schweregrades der
Erkrankung und der Patientinnenzufriedenheit wurden die Patient Global
Impression of Severity (PGI-S) Skala und die Patient Global Impression of
Improvement (PGI-l) Skala herangezogen. Der Kings Health Questionaire,
Deutsche Beckenboden-Fragebogen (Baessler) und Fragebogen zur Patientinnen
Zufriedenheit (Zuf-8) wurden zur Evaluierung der Lebensqualitat und
Funktionseinschrankung miteinbezogen.

Ergebnisse: Zum Zeitpunkt der Datenanalyse dieser Diplomarbeit waren 7

Teilnehmerinnen in die Studie inkludiert. In der Lasergruppe konnte ein Rickgang
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der subjektiven Beschwerden der Belastungsinkontinenz sowie eine Verringerung
des - im Stress Pad Weight Test gemessenen - Volumens an Harnverlust
festgestellt werden. Die Auswertung des Fragebogens zur Patientinnen
Zufriedenheit (Zuf-8) zeigte eine groRere Zufriedenheit in der Lasergruppe. Im
Rahmen des Studienzeitraumes wurden bis dato keine Nebenwirkungen
beobachtet.

Conclusio: Die intraurethrale Lasertherapie konnte in Zukunft eine
minimalinvasive Behandlungsalternative fur BIK mit geringem Nebenwirkungsprofil
darstellen. Die Ergebnisse der gesamten Studie werden dahingehend noch

weiteren Aufschluss geben.
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Abstract

Background: Stress urinary incontinence (SUI) is the most common form of
urinary incontinence in women with a prevalence of 20-35%. Current treatment
options include conservative (i.e. pelvic floor muscle training) and surgical
interventions (tension-free vaginal tape, colposuspension, bulking agents).
Recently, the use of a vaginal laser therapy (Er:YAG or CO2 laser) has become an
alternative treatment option. Since the intravaginal laser therapy has modest
treatment efficacy, the latest application of laser therapy for SUI is performed
intraurethrally. Continuous intraurethral pulse waves using a Er:-YAG laser
handpiece should allay urethral hypermotility and intrinsic sphincter defect with
neocollagenogenesis, elastogenesis and reduction of epithelial degeneration. The
purpose of this study is to analyze the reduction in symptom severity and
improvement in quality of life after intraurethral laser therapy for SUL.

Methods: The thesis includes data from an ongoing prospective randomized
placebo-controlled trial. Inclusion criteria are women with SUI who were
randomized to either intraurethral laser or sham-laser therapy. Clinical data
included the medical history, urogynaecology examination, and questionnaires
before and after two courses of laser therapy. The main outcome parameter was
the subjective symptom distress of SUI using the Visual Analog Scale (VAS).
Furthermore, the cough stress test and stress pad weight test were performed.
Patient Global Impression of Severity (PGI-S) and Patient Global Impression of
Improvement (PGI-l)-scale served to record the severity of the disease and patient
satisfaction. Quality of life and functional limitation was assessed using the Kings
Health Questionaire, the German Pelvic Floor Questionnaire (Baessler) and the
Patient Satisfaction Questionnaire (Zuf-8).

Results: 7 women were available for data analysis for this thesis. A moderate
decrease in subjective complaints of stress urinary incontinence and a decrease in
the volume of urine leakage - measured with the stress pad weight test - were
observed in the laser but not in the placebo group. The evaluation of patient
satisfaction questionnaire (Zuf-8) showed a slightly higher satisfaction in the laser

group. No serious side effects have been reported so far.

VI



Conclusion: Laser therapy might represent a minimally invasive treatment
alternative in the future. The final data analysis needs to be awaited for further

recommendations.

VI



1 Einleitung

1.1 Anatomische Grundlagen

1.1.1 Weiblicher Harntrakt

Die ableitenden Harnwege der Frau umfassen die Pars abdominalis, Pars pelvica
und Pars intramuralis der beiden Ureteren, die Vesica urinaria (Harnblase) und die
beiden Urethren. Die Tunica muscularis der Vesica urinaria beinhaltet den fur die
Miktion und Harninkontinenz relevanten glattgestreiften Musculus detrusor
vesicae, welcher durch parasympathische Innervation zur Hemmung der
Blasensphinkteren, Offnung des Ostium urethrae internum und Entleerung der
Harnblase fuhrt. Der Sympathikus hingegen hemmt den M. detrusor vesicae und
fuhrt zur Kontraktion der glatten SchlieRmuskeln. Das Ostium urethrae externum
unterstitzt dabei mit quergestreifter Muskulatur den willktrlichen Verschluss der

ableitenden Harnwege. (Anderhuber et al., 2012)

1.1.2 Beckenbodenmuskulatur

Das Diaphragma pelvis und das Diaphragma urogenitale sind verantwortlich fur
das Halten der Beckenorgane und den willkurlichen Verschluss der Urethra und
des Rektums. Das Diaphragma pelvis besteht aus dem kraftigen, dreiteiligen M.
levator ani, welcher nach vorne gedffnet ist und trichterférmig den Analkanal, die
Scheide und die Urethra umschlief3t. Dieses sogenannte ,Levatortor® wird durch
das Diaphragma urogenitale, bestehend aus den Musculi transversus perinei
superficialis, ischiocavernosus, bulbospongiosus, transversus perinei profundus
und sphincter urethrae externus, verschlossen. (Anderhuber et al., 2012)

Der M. levator ani hat aufgrund seiner Befestigung am aul3eren
Blasenschlielmuskel Einfluss auf die Kontraktions- und Verschlussfahigkeit des

Sphinkters und somit folgend auf die Harnkontinenz. (Manzo et al., 1997)



Tuberculum Symphysis prarektale
pubicum pubica Fasern

Hiatus levatorius

Canalis obturatorius M. puborectalis

M. pubococcygeus ¢ M. levator ani
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anterior superior

Arcus tendineus
m. levatoris ani

M. coccygeus
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Raphe der
Mm. iliococcygei Crista iliaca

Os coceygis Art. sacroiliaca

Spina iliaca
a posterior superior Os sacrum

Abbildung 1 Beckenbodenmuskulatur (Schiinke et al., 2018)

1.1.3 M. sphincter urethrae externus

Der zirkulare, aul3ere BlasenschlieBmuskel formt zum willkarlichen Zurtckhalten
des Harns einen Ring um die Urethra. In das Gewebe sind neben quergestreiften
Muskelfasern auch elastischen Fasern eingebettet. (Hirata et al., 2011)

Die mit dem Alter assoziierte Reduktion der Muskelmasse steht in direktem
Zusammenhang mit dem sinkenden Urethraverschlussdruck und dem Auftreten
einer Belastungsinkontinenz. (Klauser et al., 2004, Morgan et al., 2009)

1.1.4 Physiologie des Blasenverschlusses

Der Verschluss der weiblichen Harnblase wird durch die langsverlaufende glatte
Muskulatur der Harnrohre und den M. sphincter urethrae externus mit den
einstrahlenden Fasern des M. levator ani gesichert. Der intraabdominelle Druck
verursacht Uber die, an der Symphyse befestigten, Ligamenta pubovesicale und
pubourethrale eine Kompression der oberen Urethra und unterstitzt so den
Blasenverschluss. Bei Entleerung der Harnblase erschlafft sowohl die
Beckenbodenmuskulatur als auch die glatt- sowie quergestreifte urethrale
Muskulatur. Der intraurethrale Druck fallt ab und durch parasympathische Impulse
kontrahiert der M. detrusor vesicae, wodurch der Druck in der Harnblase steigt
und die Entleerung erfolgt. (Gatje and Pfleiderer, 2008)



1.2 Harninkontinenz

1.2.1 Belastungsinkontinenz

Die Belastungsinkontinenz wird in Kapitel 1.3 erlautert.

1.2.2 Dranginkontinenz

Dranginkontinenz ist die Beobachtung des ungewollten Harnverlustes uber die
Urethra, mit dem synchronen Gefuhl eines plotzlichen, zwingenden Verlangens
die Harnblase zu entleeren, welches nicht aufschiebbar ist. (Haylen et al., 2010)
Die motorische Dranginkontinenz ist der unwillkirliche Harnabgang aufgrund von
Kontraktionen des M. detrusor vesicae, welche bei neurologischen Erkrankungen
durch den Mangel an hemmenden Impulsen hervorgerufen werden.

Bei der sensorischen Dranginkontinenz verursachen Veranderungen an der
Blasenwand wie Tumore, Entziindungen oder Blasensteine einen starken
Harndrang bei inadaquater Blasenflllung. (Gatje and Pfleiderer, 2008)

Eine urodynamisch nachgewiesene Uberaktivitat des M. detrusor vesicae
verursacht nicht zwingend einen Harndrang und nicht bei jeder Patientin mit
Drangsymptomatik kann eine Uberaktivitat festgestellt werden; die Diagnostik darf

somit nicht auf Basis der Detrusorkontraktionen erfolgen. (Wyndaele et al., 2004)

1.2.2.1 Overactive bladder (OAB)

Die uberaktive Blase (engl. overactive bladder, OAB) beschreibt das Leiden an
dem plétzlichen, zwingenden Verlangen Harn zu entleeren, welches nicht
aufschiebbar ist. (Haylen et al., 2010)

Das ,Overactive bladder (OAB) syndrome® wird als von Nykturie begleiteter
haufiger Harndrang definiert, der bei Fehlen von Harnwegsinfekten oder anderen
Pathologien mit (OAB wet) oder ohne (OAB dry) Dranginkontinenz auftreten kann.
(Haylen et al., 2010)

Aufgrund der Anpassung an die englische Nomenklatur ist die deutsche Leitlinie in
Uberarbeitung, es gibt deshalb Diskrepanzen zwischen den Begriffen der

Dranginkontinenz.



1.2.3 Mischinkontinenz

Die Mischinkontinenz beschreibt das kombinierte Auftreten von Symptomen der
zwei haufigsten Subgruppen der Harninkontinenz — der Belastungsinkontinenz
und der Dranginkontinenz. (Aoki et al., 2017)

Dabei steht der unwillkurliche Harnverlust, welcher bei korperlicher Belastung

auftritt und von Harndrang begleitet ist, im Vordergrund. (Gasser, 2011)

1.2.4 Neurogene Harninkontinenz

Der physiologische Reflexvorgang der Blasenentleerung kann durch ein
Querschnittssyndrom, Systemerkrankungen wie Multiple Sklerose, Parkinson,
diabetische Neuropathie, Zerebralsklerose oder andere Erkrankungen des
Zentralnervensystems gestort sein. Bei einer Lasion im Ruckenmark, kranial des
im Sakral Mark gelegenen Miktionszentrums, entwickelt sich eine Reflexblase.
Das Gleichgewicht zwischen Fullung und Entleerung ist nicht mehr physiologisch
reguliert und die Blase wird automatisch entleert, wodurch Restharn, spastische

Miktionen und Harninkontinenz entstehen konnen. (Gasser, 2011)

1.2.5 Weitere Formen der Harninkontinenz

Weitere Formen der Harninkontinenz, auf die in dieser Arbeit aufgrund fehlender
Relevanz nicht naher eingegangen wird, sind die Inkontinenz bei chronischer
Harnretention, die extraurethrale Inkontinenz oder die unklassifizierte Inkontinenz.
(Gasser, 2011)

1.3 Belastungsinkontinenz
1.3.1 Definition

Belastungsinkontinenz wird als unwillktrlicher Harnverlust bei korperlicher
Anstrengung, Niesen oder Husten definiert. Dabei kann der synchrone Verlust von
Urin Uber die Urethra beobachtet werden. Eine urodynamische
Belastungsinkontinenz liegt bei unwillkirlichem Harnverlust unter Erhohung des
abdominellen Drucks (Husten, Niesen) vor, wenn keine Detrusorkontraktionen
vorhanden sind. (Abrams et al., 2003)



1.3.2 Epidemiologie

Die Pravalenz der Belastungsinkontinenz der Frau wird in der Literatur abhangig
von der betrachteten Altersgruppe zwischen 20% und 35% beschrieben. Die
isolierte Belastungsharninkontinenz betrifft mehr als die Halfte aller an Inkontinenz

erkrankten Patientinnen. (Botlero et al., 2008)

1.3.3 Risikofaktoren

In der Literatur ist eine Zunahme der Pravalenz und des Schweregrades der
Belastungsinkontinenz mit steigendem Alter beschrieben, wobei in der
Perimenopause ein Gipfel der leichten Belastungsharninkontinenz beobachtet
werden kann. (Grodstein et al., 2003)

Ein wichtiger Risikofaktor ist die Adipositas, wobei sich das Risiko einer
Belastungsinkontinenz von einem Body-Mass-Index <25 auf >40 verdoppelt und
der Schweregrad zunimmt. Der, durch die Adipositas verursachte Anstieg des
intraabdominellen Druckes, ist pradisponierend fur eine Belastungsinkontinenz.
(Hannestad et al., 2003, Richter et al., 2008)

Hohere Paritat und mehrere stattgehabte vaginale oder vaginal operierte
Entbindungen erhéhen ebenfalls das Risiko, an einer Belastungsinkontinenz zu
erkranken. Dahingegen hat die Sectio caesarea einen protektiven Effekt auf die
Belastungsinkontinenz, womit die Pravalenz der Belastungsinkontinenz bei einer
Patientin nach einer Sectio gleichzusetzen ist mit der einer gleichaltrigen Nullipara.
(Hannah et al., 2004, Danforth et al., 2006)

Die postmenopausale Hormonersatztherapie, die vaginale Hysterektomie und
niedriger sozio-okonomische Status werden in der Literatur als weitere
Risikofaktoren flr eine Belastungsinkontinenz beschrieben. (Albertazzi and
Sharma, 2005, Forsgren et al., 2012, Sampselle et al., 2002)

1.3.4 Pathogenese

Die Entstehung der Belastungsinkontinenz ist ein multifaktorielles Geschehen.
Veranderungen am Diaphragma urogenitale, vor allem der M. sphincter urethrae
externus, Abnahme der Stabilitat des Bindegewebes durch die Verminderung von
Kollagen, Erhéhung der urethralen Mobilitat und Dislokation, Abnahme des

maximalen Urethraverschlussdrucks und Veranderungen des Harnflusses konnen
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daran beteiligt sein. (Falconer et al., 1994, Karan et al., 2004, DelLancey et al.,
2008)

1.3.5 Diagnostik

1.3.5.1 Anamnese und klinische Untersuchung

Die Diagnostik der Belastungsinkontinenz beginnt mit dem Anamnesegesprach
uber Art, Schwere, Zeitpunkt, Dauer und Beeintrachtigung der Symptome. Weiters
wird die allgemeine Krankengeschichte inklusive aktueller Medikation und
relevanter Vorerkrankungen, mit dem besonderen Fokus auf die gynakologische
und geburtshilfliche Vorgeschichte, erhoben. (Reisenauer et al., 2015)

Das Anamnesegesprach ist in der Diagnostik der Belastungsinkontinenz sehr
aufschlussreich, dennoch werden als diagnostische Hilfsmittel die klinische
gynakologische Untersuchung, inklusive den beiden Basisuntersuchungen
Hustentest und Urodynamik, und optional eine abdominelle und neurologische
Untersuchung, durchgefuhrt. (Diaz et al., 2017)

1.3.5.2 Fragebogen

Um die Symptome der Belastungsinkontinenz besser erfassen zu kbnnen, werden
inhaltlich und sprachlich validierte Fragebogen zur Diagnostik herangezogen.
(Reisenauer et al., 2015)

1.3.5.3 Vorlagentest

Der Vorlagentest dient zur Quantifizierung des Harnverlustes und Objektivierung
eines Therapieerfolges. Die International Continence Society beschreibt die
standardisierte Durchfuhrung eines ,One-hour pad tests®, wodurch eine
Harninkontinenz nachweisbar ist, jedoch nicht zwischen den Ursachen der
Inkontinenz differenziert werden kann. Bei einer Gewichtszunahme der Vorlage >
1g innerhalb einer Stunde kann die Diagnose der Harninkontinenz gestellt werden.
(Krhut et al., 2014)



1.3.5.4 Urodynamische Untersuchung

Die Urodynamik ist eine funktionelle Untersuchung des unteren Harntraktes, die
sich aus der nicht-invasiven Uroflowmetrie und der invasiven Zystometrie mit der
urethralen Druckmessung zusammensetzt. Die urodynamische Untersuchung
quantifiziert und objektiviert die Beschwerden einer Harninkontinenz und kann die
Diagnosefindung und Behandlungsentscheidung erleichtern. Es gibt keine
Evidenz, dass urodynamische Untersuchungen einen positiven Einfluss auf den
Behandlungserfolg konservativer oder operativer Therapien haben. Jedoch leiden
bis zu 20% der Frauen mit Belastungsinkontinenz an zusatzlichen Symptomen wie
Drang oder Miktionsstorungen (Jeong et al., 2012), die durch die urodynamische
Untersuchung erkannt und behandelt werden kdnnen und somit das Outcome
einer operativen Behandlung der Belastungsinkontinenz verbessert werden kann.
(Haylen et al., 2010, Reisenauer et al., 2015)

Den Beginn der urodynamischen Untersuchung stellt die nicht-invasive
Uroflowmetrie dar, welche den Harnfluss aus der Urethra in Volumen pro
Zeiteinheit (ml/s) angibt. Die spontane Uroflowmetrie findet in einer privaten
Umgebung statt, um die Reprasentativitat der Messung, die durch
Patientinnenkooperation und -emotion ohnehin fehleranfallig ist, zu erhhen.
Neben der Flussrate (ml/s) wird das totale, Uber die Urethra ausgeschiedene,
Volumen in ml aufgezeichnet. Das totale Volumen soll bei adaquater Blasenfullung
mindestens 200 ml betragen, um die Aussagekraftigkeit der Uroflowmetrie zu
gewabhrleisten. Aus der Flow-Zeit Kurve (siehe Abbildung 2) kann die maximale
Flussrate (Qmax) in ml/s, welche bei Frauen altersabhangig mindestens 10-20
ml/s betragen soll, und die durchschnittliche Flussrate (Qmean) in mi/s abgeleitet
werden. Die maximale Flussrate ist abhangig vom totalen entleerten Volumen und
steigt logarithmisch an. Die Gesamtflusszeit in Sekunden kann ebenso abgelesen
werden und betragt zwischen 14 und 54 Sekunden. (Rosier et al., 2017, Haylen et
al., 2010, Gammie et al., 2014)
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Abbildung 2 Uroflowmetrie (Haylen et al.,2010)

Die, an die Uroflowmetrie anschlieRende, Zystometrie wird als die Messung der
Druck-Volumen-Beziehung wahrend der Fulllung der Blase und des Druck-Flusses
wahrend der Entleerung definiert. Zu Beginn der Zystometrie soll die Harnblase
leer sein, die Patientin in eine sitzende Position gebracht und die zu infundierende
Fllssigkeit (Wasser oder physiologische Kochsalzlésung) auf Kérpertemperatur
erwarmt werden. Der intravesikale Druck (Pves) wird mittels transurethralem
Katheter, der abdominale Druck (Pabd) mittels rektaler Sonde gemessen. Der
Detrusordruck (Pdet) entsteht durch aktive und passive Kontraktionen der
Blasenwand und wird als die Differenz von intravesikalem und abdominalem
Druck beschrieben. (Haylen et al., 2010)

Die Geschwindigkeit der Blasenfullung (ml/min) Gber den transurethralen Katheter
soll 10% des, im Miktionsprotokoll dokumentierten, grof3ten Harnvolumens
betragen, um eine reprasentative Blasenflllung gewahrleisten zu kénnen. (Rosier
etal., 2017)

Im Rahmen der Fullungszystometrie werden die Blasensensibilitat mit der Frage
nach dem Zeitpunkt des ersten Harndrangs (engl. first desire), normalen
Harndrangs (engl. normal desire) und starken Harndrangs (engl. strong desire),
als auch die Blasenkapazitat und -compliance beurteilt (siehe Abbildung 3). Zur
urodynamischen Diagnose der Belastungsinkontinenz darf in der
Flllungszystometrie keine Detrusorkontraktion auftreten. (Abrams et al., 2003,
Haylen et al., 2010)



Die urethrale Druckmessung wahrend der Blasenflllung reprasentiert die
Fahigkeit der Urethra, dem Harnverlust vorzubeugen. Sie kann punktuell oder
uber die Lange der gesamten Urethra — urethrales Verschlussdruckprofil,
funktionelle Urethralange - erfolgen. Eine fur die Belastungsinkontinenz wichtige
punktuelle Druckmessung ist die Ermittlung des Abdominal Leak Point Pressure
(ALPP). Dieser entspricht dem intravesikalen Druck, an dem — durch Erhéhung
des abdominalen Drucks (Husten oder Valsalva-Manover) - Harnverlust ohne
Detrusorkontraktionen stattfindet. Der ALPP korreliert gut mit dem Schweregrad

der Belastungsinkontinenz. (Lose et al., 2002, Haylen et al., 2010)
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Abbildung 3 physiologische Zystometrie (Haylen et al., 2010)

Die Entleerungszystometrie stellt die Flussrate und die Veranderung der
Druckverhaltnisse (intravesikal, abdominal, Detrusor) wahrend des Harnlassens
dar. Das physiologische, willentliche Harnlassen beginnt mit der urethralen
Relaxation (bedingt durch die Relaxation der Beckenbodenmuskulatur) und ist
gefolgt von der Detrusorkontraktion, welche die vollstandige Entleerung der
Harnblase in physiologischer Zeit ermoglicht. Pathologische Detrusoraktivitaten
und Druckveranderungen durch Obstruktion des Harnausflusstraktes kdnnen
durch die Entleerungszystometrie diagnostiziert werden. (Haylen et al., 2010)



Zusammenfassend wird die urodynamische Belastungsinkontinenz als
unfreiwilliger Harnverlust wahrend der Fullungszystometrie bei intraabdomineller
Druckerhohung in Abwesenheit von Detrusorkontraktionen definiert. (Abrams et
al., 2003)

1.3.5.5 Urogenitale perineale Sonographie

Die Sonographie hat sich zu einer haufig durchgefuhrten Untersuchung in der
Inkontinenzdiagnostik entwickelt und umfasst primar die topographisch-
funktionelle Beurteilung von Blase, Harnrohre und Beckenbodenmuskulatur mittels
Introitus- bzw. Perinealsonographie. Bei Frauen mit Belastungsinkontinenz
beeinflusst die Sonographie nicht nur die Diagnostik, sondern auch den
Behandlungsalgorithmus; so kann die geeignete Operationsmethode oder
Bandplatzierung gewahlt werden. Neben der Beurteilung der sonographischen
Urethralange, der Urethramobilitat und der Vaginalsulcushéhe kannn auch die
Trichterbildung der proximalen Urethra, ein Levatorabriss oder ein
Urethradivertikel sonographisch erkannt werden. (Haylen et al., 2010, Reisenauer
et al., 2015)

1.3.5.6 Miktionsprotokoll, Harnuntersuchung, Restharnbestimmung
Miktionsprotokoll, Harnuntersuchung und Restharnbestimmung spielen in der
Diagnostik der reinen Belastungsinkontinenz eine untergeordnete Rolle und
kommen vor allem in der Diagnostik der Dranginkontinenz oder Mischinkontinenz

zur Anwendung.

In einem Miktionsprotokoll kdnnen die Frequenz der Blasenentleerung, das
Harnvolumen pro Miktion, Inkontinenzepisoden, die Verwendung von Vorlagen,
das Ausmal des Harnverlustes und begleitende Aktivitaten dokumentiert und
analysiert werden. (Diaz et al., 2017)

Das Fuhren eines Miktionsprotokolls gibt weiters Aufschluss tber Stérungen der
Blasenspeicherung und der Blasenentleerung, welche eine Belastungsinkontinenz

begleiten konnen. (Reisenauer et al., 2015)
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Der Harnstreifentest im Rahmen der Inkontinenzdiagnostik ist eine
Srceeningmethode zur Detektion von Proteinurie, Glucosurie, Hamaturie,
Bakteriurie oder Pyurie. Von Besonderer Relevanz fur die Inkontinenz ist dabei die
Bakteriurie, die mittels Leukozyten oder Nitrit im Harn angezeigt wird. Die
symptomatische bakterielle Harnwegsinfektion kann die Symptome einer

Inkontinenz verschlechtern und sollte therapiert werden. (Burkhard et al., 2020)

Die am Ende der Miktion in der Harnblase verbleibende Urinmenge wird im
Rahmen der Restharnbestimmung mittels Sonographie oder Katheterisierung
gemessen und weist bei erhéhter Menge auf eine Obstruktion des
Blasenausgangs oder eine Unterfunktion des M. detrusor vesicae hin. Das
Vorliegen von Restharn kann die Symptome einer Inkontinenz verstarken und ist
daher immer Teil der Inkontinenzdiagnostik. (Burkhard et al., 2020)

Das in der Literatur beschriebene obere Normlimit betragt bei sofortiger Messung
nach Entleerung 30 ml und bei einer Verzégerung von bis zu 10 Minuten 50-100
ml (Haylen et al., 2010)

1.3.5.7 Urethrozystoskopie

Die Urethrozystoskopie ist bei Belastungsinkontinenz nur bei mikro- oder
makroskopischer Hamaturie, rezidivierenden Harnwegsinfekten, Blasenreizung
ohne Nachweis einer Harnwegsinfektion oder Entleerungsstérung empfohlen, um
Tumore, Blasensteine oder chronische Schleimhautveranderungen ausschliel3en
zu konnen. (Monneins, 2007)

1.3.5.8Zystographie und Miktionszysturethrographie

Die Zystographie spielt in der Diagnostik der Belastungsinkontinenz eine
untergeordnete Rolle, kann jedoch dem ,Nachweis / der Quantifizierung einer
Hypermobilitat der Urethra / des Blasenhalses und maoglicher Begleitpathologien
wie Stenosen, Abknickung (Quetschhahneffekt), Harnréhren- oder
Blasendivertikeln, vesico-ureteraler Reflux, Steine oder Blasentumoren® dienen.
Die Planung des Zugangsweges von Inkontinenzoperationen bei Frauen mit
Deszensus genitalis kann durch die Zystographie erleichtert werden; es zeigt sich
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jedoch nur ein geringer Zusammenhang zwischen dem Grad des Deszensus und

dem Grad der Belastungsinkontinenz. (Reisenauer et al., 2015)

1.3.6 Therapie

1.3.6.1 Konservative Therapie

Die lokale intravaginale Ostrogenapplikation ist zur Behandlung der
Belastungsinkontinenz aller postmenopausalen Frauen empfohlen. Ostrogene
verursachen die Linderung der atrophen Urethritis und Vaginitis, erhdhen den
urethralen Verschlussdruck und kdnnen somit die Harninkontinenz verbessern
oder heilen. (Primus et al., 2003, Reisenauer et al., 2015)

Die Ostrogentherapie ist als Monotherapie nicht ausreichend, in Kombination mit
Beckenbodentraining zeigt sich jedoch eine signifikante Verbesserung in Stress
Scores, sodass die Kombination als First-Line-Therapie bei milder
Belastungsinkontinenz angewendet werden sollte. (Ishiko et al., 2001)
Abgesehen von der Behandlung der Belastungsinkontinenz kann die lokale
Ostrogentherapie assoziierte Symptome wie Drang oder haufiges Harnlassen
lindern. (Sultana and Walters, 1994)

Im Gegensatz zur lokalen Anwendung ist die systemische Ostrogentherapie
kontraindiziert und nicht empfohlen, sie kann die Symptome einer

Belastungsinkontinenz verschlechtern. (Reisenauer et al., 2015)

Eine weitere empfohlene konservative First-Line-Therapie bei
Belastungsinkontinenz ist das Beckenbodentraining. Durch die verminderte
Kontraktionsleistung des quergestreiften Urethrasphinkters kann bei abdomineller
Drucksteigerung wie Lachen, Husten oder Niesen ein ungewollter Harnverlust
stattfinden. Unter Anleitung und Kontrolle einer Physiotherapeutin oder eines
Physiotherapeuten soll die Starkung der Beckenbodenmuskulatur von jeder Frau
mit Belastungsinkontinenz mindestens drei Monate durchgefuhrt werden, um eine
Veranderung des Kontinenzverhaltens beurteilen zu kdnnen. Die adaquate
Durchfuhrung des Trainings kann je nach Schweregrad der Inkontinenz zu einer
Verbesserung bis zu 70% fuhren. (Primus et al., 2003, Dumoulin and Hay-Smith,
2010)

Der Therapieerfolg kann in Kombination mit vorhergehender Elektrostimulation
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erhoht werden. Dabei wird passiv durch einen elektrischen Impuls die Kontraktion
der quergestreiften Sphinktermuskulatur ausgeldst und die Wahrnehmung der
Beckenbodenmuskulatur gefordert. Dies ist vor allem fur Frauen, die keine
isolierte Beckenbodenkontraktion durchfuhren kdnnen, von Relevanz. (Primus et
al., 2003)

Eine Gewichtsreduktion von >5% wird Ubergewichtigen Patientinnen (Body-Mass-
Index >25) mit Belastungsinkontinenz empfohlen, diese verbessert die
Beschwerden. (Hunskaar, 2008)

Der selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer Duloxetin erzielt
ebenso positive Effekte in der Behandlung der Belastungsinkontinenz. Duloxetin
reduziert die Belastungs- und Drangepisoden um bis zu 50%, kann eine
vorubergehende Besserung der Inkontinenzbeschwerden hervorrufen und
verbessert die Lebensqualitat. Aufgrund gastrointestinaler und zentralnervoser
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Mundtrockenheit, Obstipation
Schwindel oder Mudigkeit wird die Behandlung jedoch von einer von acht Frauen

abgebrochen. (Mariappan et al., 2007)

Eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat und der Kontinenz bringt auch
die Therapie mittels mechanischer Hilfsmittel mit sich. Das Einlegen von Pessaren
oder speziellen Tampons zeigt durch Kompression der Urethra eine Verbesserung
der Kontinenz um bis zu 60%. Urodynamisch Iasst sich die Erhdhung des
maximalen urethralen Verschlussdrucks nachweisen. Die Verwendung der
mechanischen Hilfsmittel erfolgt zumeist situativ, beispielsweise beim Sport.
(Noblett et al., 2008, Primus et al., 2003)

1.3.6.2 Chirurgische Therapie

Operative Therapieverfahren kommen nach vorheriger Durchfuhrung der
konservativen Therapieoptionen und Abwagung von Nutzen und Risiko zur
Anwendung. Als primare operative Therapie bei Frauen mit unkomplizierter
Belastungsinkontinenz ist die Anlage eines suburethralen Bands empfohlen.

(Reisenauer et al., 2015)

13



1.3.6.2.1 Suburethrale Bander

Die Platzierung eines suburethralen, spannungsfreien Bandes — auch genannt
Tension-free vaginal tape (TVT) - erfolgt zur Unterstitzung der Urethra im
mittleren Drittel zwischen Harnrohre und Vagina. Dieser Teil der Urethra ist
aufgrund der Nahe zum Diaphragma urogenitale und der Insertion der pubo-
urethralen Bander als Ansatzpunkt flr die Therapie der Belastungsinkontinenz von
Bedeutung. (DeLancey, 1994)

Die 1-2cm breiten Bander bestehen aus monofilem, nicht-absorbierbarem und
makropordsem Polypropylen und kénnen retropubisch oder transobturatorisch,
outside-in oder inside-out platziert werden (siehe Abbildung 4). Die Literatur zeigt,
dass uber 80% der Frauen mit Belastungsinkontinenz - unabhangig von der Art
der Platzierung oder Einfuhrung des Bandes - durch das TVT eine Genesung oder
eine signifikante Verbesserung der Symptome erfahren. (Burkhard et al., 2020,
Ford et al., 2017)

Das transobturatorische Band (TVT-O) bringt ein niedrigeres Risiko fur
Blasenverletzungen oder Blasenentleerungstorungen mit sich, jedoch konnen
langer bestehende postoperative Schmerzen im Bereich der Leiste und
Oberschenkelinnenseite oder Dyspareunie auftreten. Im Gegensatz dazu ist bei
der retropubischen Bandeinlage das Risiko von Blasenverletzungen, Hamatomen
oder Blasenentleerungsstorungen erhoht. Die Patientinnen missen somit Uber ein
hdheres perioperatives Komplikationsrisiko im Vergleich zum transobturatorischen
Band aufgeklart werden. (Novara et al., 2008)

Der Vergleich der 5-Jahres-Resultate des retropubischen und des
transobturatorischen Bandes zeigt keine signifikanten Unterschiede im Husten-
Stress-Test, in der urodynamischen Untersuchung oder in der Komplikationsrate.
Die beiden Bandarten sind somit ahnlich effektiv und bringen eine niedrige
Langzeit-Komplikationsrate mit sich. (Tammaa et al., 2018)

10 Jahre nach erfolgter TVT Implantation zeigt sich eine - mittels Hustenstresstest
- objektivierte Heilungsrate von 84% und eine subjektive Heilungsrate von 57%.
Bei Patientinnen mit Body-Mass-Index >30 zeigen sich schlechtere objektive und
subjektive Outcomeparameter. Weiters gibt die sonographische Bandposition
nach 10 Jahren Aufschluss Uber den Erfolg einer TVT-O Implantation. So steigt
die Heilungsrate mit groRerem Abstand zwischen Blasenhals und proximalem
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Rand des Bandes und kleinerem Abstand zwischen Urethra und Band.
(Aigmueller et al., 2011, Tamma et al., 2019)

Vaé'ina

Abbildung 4 TVT versus TVT-O (Rautenberg et al., 2017)

Die Anwendung von Single-incision slings (sogenannte ,Minischlingen®) soll die
Invasivitat des operativen Eingriffes bei Belastungsinkontinenz herabsetzen. Die
Minischlinge wird dabei im retropubischen Gewebe oder in der obturatorischen
Membran oder Muskulatur verankert und soll die Komplikationen der
Bandpassage durch den retropubischen Raum oder das Foramen obturatorium
(Schadigung des Nervus obturatorius und Schmerzen an den Adduktoren des
Oberschenkels) verhindern. Es ist evidenzbasiert, dass die Dauer des operativen
Eingriffs kurzer als bei herkommlichen suburethralen Bandern ist und
postoperative Schmerzen reduziert sind. Jedoch kann kein Unterschied in der
Effizienz der Behandlung und dem Auftreten von chronischen Schmerzen

nachgewiesen werden. (Mostafa et al., 2014, Burkhard et al., 2020)

Die Anlage von intra- oder postoperativ justierbaren Schlingen soll das
Gleichgewicht zwischen Kontinenz und Harnblasenentleerung optimieren. Die
Effektivitat dieser Schlingen wird in der Literatur als nachgewiesen beschrieben,

jedoch ist die Datenlage ungeniugend und es gibt keine Evidenz, dass justierbare
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Schlingen herkdmmlichen suburethralen Bandern Uberlegen sind. (Burkhard et al.,
2020, Reisenauer et al., 2015)

1.3.6.2.2 Kolposuspension

Eine weitere Mdglichkeit der operativen Behandlung ist die modifizierte
Kolposuspension nach Burch, welche das Vernahen der vorderen Vaginalwand
mit dem Ligamentum iliopectineum mit nicht-resorbierbarem Nahtmaterial
beschreibt. Die Nahte kommen auf Hohe des Blasenhalses bzw. der proximalen
Urethra zu liegen (siehe Abbildung 5) und beeinflussen die anatomische
Wiederherstellung und Korrektur der urethralen Hypermobilitat. Die Effizienz der
Kolposuspension ist geringer und die Notwendigkeit einer Reoperation hoher als
die der autologen Faszienschlinge. Die Kolposuspension kann offen oder
laparoskopisch durchgeflhrt werden. Die Literatur beschreibt eine ahnliche
Effizienz, jedoch weniger postoperative Schmerzen und kurzere Spitalsaufenthalte
bei einem laparoskopischen Eingriff. (Albo et al., 2007)

16



A

Pubic symphysis Burch modified colposuspension

Cooper's (pectineal)
ligament

= BN A fa R, i‘h. -

Rectus abdominus —¥ ﬁ_ .ﬂ!ll ll |H x/’

muscle

Sling
(rectus sheath)

Abbildung 5 Kolposuspension versus autologe Faszienschlinge (Albo et al., 2007)

1.3.6.2.3 Bulking Agents

Die Injektion von Bulking Agents in die urethrale Submukosa der proximalen
Harnréhre ist ein minimalinvasives Verfahren, welches durch kinstliche ,Kissen®
den Widerstand des Harnflusses erhéht und die Kontinenz fordert. Bulking Agents
unterschiedlichster Materialen rufen eine kurz- oder mittelfristige
Symptomverbesserung hervor, jedoch liegt wenig Evidenz fiir eine langfristige
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Verbesserung der Belastungsinkontinenz vor, die Rate der notwendigen
Wiederholungsinjektionen ist hoch und die Symptomreduktion der
Belastungsinkontinenz ist geringer als bei durchgefuhrter Kolposuspension oder
autologen Faszienschlingen. Im Vergleich mit der Platzierung eines suburethralen
Bandes, bringen Bulking Agents weniger Zufriedenheit und ein schlechteres
Outcome beim Hustenstresstest mit sich, die Rate an Behandlungskomplikationen
ist jedoch geringer.

Die Injektion von Bulking Agents ist in der Literatur nicht als First-Line-Behandlung
empfohlen, kann jedoch bei Patientinnen mit eingeschrankter Operabilitat zur
kurzfristigen Symptomverbesserung angewendet werden. Dem gegentber ist die
Lasertherapie eine neue Methode, die als Alternative eingesetzt wird. (Leone
Roberti Maggiore et al., 2015, Kirchin et al., 2017, Reisenauer et al., 2015, Itkonen
Freitas et al., 2020)

1.3.6.2.4 Autologe Faszienschlinge

Als autologe Faszienschlinge kann ein Teil der Rektusfaszie abgespalten und
durch eine vaginale Inzision zur Unterstlitzung neben der proximalen Urethra
platziert werden. Dabei werden die vernahten Enden der Faszie retropubisch zur
vorderen Abdominalwand geleitet und dort mit der verbliebenen Rektusfaszie
vernaht (siehe Abbildung 5). Der Symptomrickgang der Belastungsinkontinenz ist
grolder als bei Kolposuspensionen, jedoch ist dieses Operationsverfahren mit
hoheren postoperativen Komplikationsrisiken wie Blasenentleerungsstorungen,

Dranginkontinenz oder Harnwegsinfekten verbunden. (Albo et al., 2007)

1.4 Lasertherapie

Die Lasertherapie in der Gynakologie erfolgt mittels ablativem CO2-Laser oder
nicht-ablativem Erbium Yag Laser und wird zur Therapie der
Belastungsinkontinenz intravaginal oder intraurethral angewandt. Beide Laser
verursachen durch unterschiedliche Vorgehensweisen einen lokalen Umbau des
subepithelialen Bindegewebes; dies beinhaltet die Neokollagenogenese, die
Elastogenese, die Reduktion epithelialer Degeneration und Atrophie und den
Anstieg an Fibroblasten. (Shobeiri et al., 2019, Lapii et al., 2017)
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1.4.1 The erbium-doped yttrium-aluminum-garnet (Er:-YAG) laser

Der Er:YAG Laser verursacht eine - durch absorbierte Pulssequenzen
hervorgerufene - voriubergehende Erwarmung der Schleimhaut, welche die
Neubildung der Fibrozyten und Myozyten und die Vaskularisation und
Gefallneubildung fordert. (Gaspar et al., 2017)

Der nicht-ablative Er:YAG Laser hat eine 10-15 Mal hohere Affinitat zur Absorption
von Wasser als der CO2 Laser, wodurch ein tieferer sekundarer thermischer
Effekt und eine kontrollierte Erhitzung der vaginalen Schleimhaut méglich sind. Die
kontrollierte Erwarmung der subepithelialen Schicht verhindert das Verbrennen
und die Schrumpfung des vaginalen Epithels und reduziert das Auftreten von
unerwunschten Nebenwirkungen wie Infektionen, Nekrosen und Narben. (Shobeiri
et al., 2019)

1.4.2 CO2-Laser

Die vom CO2-Laser abgegebene Lichtstrahlen mit 10.600 Nanometer verursachen
in rasterartigem Muster mikroskopisch kleine thermische Schaden in der
Schleimhaut, wobei das dazwischen liegende Gewebe intakt bleibt. Die Reaktion
des submukosalen Gewebes auf den thermischen Schaden verursacht die
Produktion von Hitzeschockproteinen, welche Einfluss auf die Transformation des
Wachstumsfaktors TGF-beta und die Remodellierung von Kollagen- und
Elastinfasern haben. (Laterza, 2018, Shobeiri et al., 2019)

1.4.3 FDA Warnung

Im Juli 2018 veroffentlichte die United States Food and Drug Administration (FDA)
eine Warnung vor nicht medizinisch indizierter Behandlung mittels energy-based
devices (EBDs) mit Laser- oder Radiofrequenzstrahlung. Ohne einen klaren
medizinischen Zweck wird vor kosmetischen vaginalen Behandlungen aufgrund
moglicher schwerwiegender Nebenwirkungen wie vaginales Brennen,
Narbenbildung, Dyspareunie und chronischen Schmerzsyndromen abgeraten.

Die FDA demonstriert mit dieser Warnung die weit verbreitete Verwendung von
Laser Geraten ohne wissenschaftliche Evidenz und falsche
Behandlungsindikationen. (Shobeiri et al., 2019)
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Die Behandlung der Belastungsinkontinenz mittels Er:YAG Laser der Firma

Fotona ist in der Europaischen Union zugelassen. (Hofmann, 2020)

1.4.4 Vaginale Lasertherapie

Die vaginale Lasertherapie fordert die periurethrale Neokollagenogenese und
verringert somit die Mobilitat der Urethra und des Blasenhalses. Dieser
Bindegewebsumbau fuhrt zur moderaten Symptomreduktion der
Belastungsinkontinenz. Die Effektivitat der vaginalen Behandlung und die Dauer
der Symptomreduktion ist bei jungen, pramenopausalen und frih
postmenopausalen Patientinnen mit normalem Body-Mass-Index erhoht. (Lin et
al., 2019, Erel et al., 2020)

Vorhandene Studien sind aufgrund zahlreicher Limitationen und fehlender
Langzeitdaten von niedriger Qualitat. Die Behandlung mittels Er:YAG Laser zeigt
eine geringe Symptomreduktion bei milder Belastungsinkontinenz, die maximal
13-16 Monate andauert. Der CO2 Laser zeigt ebenso einen geringen Erfolg bei
milder Belastungsinkontinenz mit fehlenden Langzeitbeobachtungen. Aufgrund der
vorhandenen Literatur kann die vaginale Lasertherapie in der Behandlung der
Belastungsinkontinenz nicht empfohlen werden. (Alsulihem and Corcos, 2021)

1.4.5 Intraurethrale Lasertherapie

Die neueste Methode ist der intraurethrale Laser. Im Zuge dieser Lasertherapie
gibt der Er:YAG Laser mit einer speziell angefertigten Kanule Uber die gesamte
Lange der Urethra kontinuierliche Pulswellen ab. Diese sollen die urethrale
Hypermobilitat und den Defekt des intrinsischen Sphinkters durch die Laser-
induzierte Gefallneubildung und Rekonstruktion der Lamina propria mindern. In
einer 2017 veroffentlichten einarmigen Kohortenstudie zeigten sich durch
zweimalige Laserbehandlung im Abstand von drei Wochen eine Reduktion des
Schweregrades der Belastungsinkontinenz und eine Verbesserung der
Lebensqualitat. Die Ergebnisse sind aufgrund der fehlenden Vergleichsgruppe,
der niedrigen Anzahl an Teilnehmerinnen und dem kurzen Follow-up limitiert.
(Gaspar and Brandi, 2017)
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Zur Bestatigung der Ergebnisse wird diese randomisiert kontrollierte Studie tUber
die Behandlung der Belastungsinkontinenz mittels intraurethraler Lasertherapie
durchgefuhrt.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die Studie wird als prospektive, randomisiert Placebo-kontrollierte Studie

durchgefuhrt, wobei die Wirksamkeit der intraurethralen Lasertherapie verglichen

mit der intraurethralen Sham-Lasertherapie bei Frauen mit diagnostizierter

Belastungsinkontinenz untersucht wird.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Im Rahmen der Rekrutierung wurden mogliche Studienteilnehmerinnen mit

Belastungsinkontinenz Grad I-1l auf Ein- und Ausschlusskriterien Gberpruft.

2.2.1 Einschlusskriterien

Frauen im Alter zwischen 18 und 80 Jahren

Bestatigte Belastungsinkontinenz mittels Hustenstresstest bei einer
urodynamischen Untersuchung in den letzten 24 Monaten

Mindestens eine Inkontinenz-Episode pro 24 Stunden an drei aufeinander
folgenden Tagen

Valsalva leak-point pressure (VLPP) <60 cm H20

Maximale Blasenkapazitat 2250 mi

Keine Operation im Becken in den letzten 6 Monaten

BMI <35 kg/m2

Unterzeichnung der Einverstandniserklarung

2.2.2 Ausschlusskriterien

Histologisch bestatigte maligne Erkrankung im Behandlungsareal in der
Patientinnen-Historie

Klinische Zeichen einer malignen Erkrankung

Aktive systemische Infektion

Aktive Infektion der unteren Harnwege (Urethritis, Zystitis, Vaginitis)
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- Unfahigkeit der Durchfihrung des Pad Weight Test aufgrund

medikamentoser Einflisse

- Drei oder mehr kultur-bestatigte bakterielle Infektionen der Harnwege in

den letzten 12 Monaten

- Uberaktivitat des Musculus detrusor vesicae in der urodynamischen
Untersuchung

- Restharnmenge > 50 ml

- Stattgehabte urethrale Operation (z.B.: Fistel, Divertikel)

- Pelvic organ prolapse (POP) Stadium > 3 definiert nach POP-Q (Bump et

al., 1996)
- Polyurie (>31/24h)
- Nicht evaluierte Makrohamaturie

- Neurogene Blase

- Nachgewiesene Dysplasie im PAP-Abstrich in den letzten 24 Monaten

- Tumore des Harntrakts

- Vergangene Strahlen- oder Brachytherapie zur Behandlung von
Karzinomen im Becken

- Nicht zufriedenstellend therapierter Diabetes Mellitus

- Aktiver Herpes Genitalis

- Schwangere oder stillende Frauen

- Vaginale Geburt weniger als 6 Monate vor dem Studieneinschluss

- Epilepsie

- Systemische oder lokale Autoimmunerkrankungen unter
immunsuppressiver Therapie

- Lichtempfindlichkeitsstorung

- Bindegewebserkrankungen

2.3 Ziele der Studie
2.3.1 Hauptzielgrofien

Als primarer Outcomeparameter wird die Veranderung der subjektiven

Beschwerden der Belastungsinkontinenz mittels der Visuellen Analogskala (VAS)

erfasst. Dabei geben Patientinnen den Grad der Beschwerdesymptomatik auf

einer Skala von O (keine Symptome) bis 10 (heftigste Symptome) an. Die



ursprunglich fir das Schmerzmanagement entwickelte Skala wird aufgrund ihrer
einfachen Anwendung in der gynakologischen Symptomevaluation angewandt.
(Grant et al., 1999)

2.3.2 Nebenzielgrolen

2.3.2.1 Subjektive Belastungsinkontinenz

Die subjektive Belastungsinkontinenz wird mit der Frage nach Verlust von Urin bei

Husten, Niesen oder Lachen bewertet.

2.3.2.2 Hustenstresstest

Mit dem Ergebnis des Hustenstresstests (,positiv" oder ,negativ) wird die
Belastungsinkontinenz bei einer Blasenfullung von 300ml objektiv bewertet. Dieser
wird als ,positiv“, wenn bei kraftigem Husten Harnverlust eintritt, oder ,negativ®,

wenn kein Harnverlust stattfindet, beurteilt.

2.3.2.3 Pad Weight Test

Im Rahmen des Pad Weight Test wird der Urinverlust objektiv quantifiziert, indem
die Gewichtsdifferenz in Milligramm einer ausgehandigten Vorlage vor und nach
der Test- und Ubungsdurchfilhrung ermittelt wird. Die internationale Gesellschaft
der Inkontinenz empfiehlt unterschiedliche Arten des Pad Weight Test, die der
Studie ist angelehnt an den One-Hour Stress Pad Weight Test. (Krhut et al., 2014)
Der Test wird folgendermal3en durchgefihrt:

- Abgewogene Vorlage wird von der Patientin angelegt

- Patientin nimmt 500 ml salzfreie Flussigkeit in unter 15 Minuten zu sich

- Patientin spaziert 30 Minuten, inklusive Treppensteigen (mindestens ein
Stockwerk auf und ab)

- Folgend fuhrt die Patientin folgende Aktivitaten aus: Aufstehen aus dem
Sitzen (10 Mal), kraftvolles Husten (10 Mal), am Stand laufen (1 Minute),
Hinunterbeugen um etwas vom Boden aufzuheben (5 Mal), Hande
waschen bei laufendem Wasser (1 Minute)

- Die Aktivitaten sind an die physische Fitness der Patientin anzupassen

- Vorlage wird erneut abgewogen und die Differenz berechnet
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2.3.2.4 Erfassung des Behandlungsschmerzes mittels Visueller
Analogskala (VAS)

Am Ende jeder Laserbehandlung geben Studienteilnehmerinnen den wahrend der
Laserbehandlung erfahrenen Schmerz anhand einer Skala von 0 (kein Schmerz)
bis 10 (heftigster Schmerz) an.

2.3.2.5 Patient Global Impression of Improvement (PGl-I)

Die PGI-I Skala ist ein robustes und valides Instrument die Symptomverbesserung
und Zufriedenheit von Frauen nach einer Behandlung zu beurteilen. Dabei konnen
diese mogliche Werte von 1 (sehr viel besser) bis 7 (sehr viel schlechter)
beschreiben. (Tincello et al., 2013)

In der Datenanalyse dieser Arbeit werden die Zahlenwerte 1 bis 3 (sehr viel
besser, besser, etwas besser) als Therapieerfolg und die Zahlenwerte 4 bis 7
(unverandert, etwas schlechter, schlechter, sehr viel schlechter) als

Therapieversagen bewertet.

2.3.2.6 Patient Global Impression of Severity (PGI-S)
Mit der PGI-S Skala beschreiben Studienteilnehmerinnen den subjektiven

Schweregrad der Erkrankung auf einer Skala von 1 (normal) bis 4 (schwer
erkrankt). (Tincello et al., 2013)

2.3.2.7 Intraurethrales Mikrobiom

Ein intraurethraler Abstrich wird vor der ersten Behandlung, vor der zweiten
Behandlung (nach 30 Tagen) und im Rahmen des Follow-ups (nach drei Monaten)
durchgefuhrt.

Die entnommenen Proben werden bei -80°C tiefgefroren verwahrt und
anschlieend wird die mikrobielle DNA extrahiert und die mikrobielle Vielfaltigkeit
mittels Sequenzierung der gepaarten Enden beurteilt. Anschliefend wird die

mikrobielle Zusammensetzung visualisiert und statistisch analysiert.
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2.3.2.8 Weitere

Weitere NebenzielgroRen werden mit Hilfe folgender Fragebdgen erhoben: Kings
Health Questionaire, Deutscher Beckenboden-Fragebogen (Baessler) und
Fragebogen zur Patientinnenzufriedenheit (Zuf-8) (siehe Anhang). Diese werden

in Kapitel 2.4 naher erlautert.

2.4 Fragebogen
2.4.1 Kings Health Questionaire

Der Kings Health Questionaire ist ein validierter Fragebogen, welcher den
physischen, psychischen und sozialen Einfluss der Belastungsinkontinenz auf die
Lebensqualitat der Patientinnen erhebt. (Bjelic-Radisic et al., 2005)

Der Fragebogen ist sowohl fur die schnelle Einschatzung, als auch fur die
Reevaluierung von Patientinnen mit Inkontinenz geeignet. Er umfasst folgende
Bereiche: Einschrankungen bei Alltagsaktivitaten, korperliche und soziale
Einschrankungen, Personliche Beziehungen, Gefuhlszustand, Schlaf und Energie
und den Grad der Belastung der Inkontinenz. Den insgesamt 32 Fragen werden
von den Studienteilnehmerinnen Punkte zugeordnet und diese werden im
Anschluss addiert. Die Auswertung des Fragenbogens kann einen maximalen
Wert von 118 ergeben; je hoher der Wert, desto beeintrachtigter ist die
Lebensqualitat aufgrund der Inkontinenz. (Kelleher et al., 1997)

2.4.2 Deutscher Beckenboden-Fragebogen (Baessler)

Zur Erfassung der Blasenfunktion, Darmfunktion, Senkung und Sexualfunktion
beantworten Studienpatientinnen selbststandig 42 Fragen. Jeder Frage wird ein
Zahlenwert zugeordnet, welche durch Umrechnung einen Score von maximal 40
(dies bedeutet die grotmaogliche Funktionseinschrankung in den genannten
Bereichen) ergeben. Der Fragebogen ist ein zuverlassiges, validiertes Instrument
in der Erhebung des Schweregrades der Funktionseinschrankung und der
symptomspezifischen Lebensqualitat und wird zur Anamneseerhebung und

Reevaluation der Funktionen angewandt. (Baessler and Kempkensteffen, 2009)
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2.4.3 Fragebogen zur Patientinnen Zufriedenheit (Zuf-8)

Der Fragebogen gibt Auskunft Uber die Zufriedenheit der Studienteilnehmerinnen
uber die erfolgte Behandlung im Follow-up; er ist die deutsche Version bzw.
angelehnt an das validierte Original “Client Satisfaction Questionnaire-CSQ8”. Zur
Auswertung werden in 8 Fragen den jeweils 4 Antwortmoglichkeiten Zahlenwerte
zugeordnet und die ausgewahlten im Anschluss addiert. Die Spannweite reicht
von 8 bis 32; hohe Zahlenwerte beschreiben grof3e, niedrige Zahlenwerte eine
geringe Zufriedenheit. (Schmidt et al., 1989)

2.5 Ethikkommissionsvotum

Das Erstvotum und die Zulassung der Ethikkommission zur Durchflihrung dieser
Studie wurde am 17.09.2020 ausgestellt. Die Studie wird nach der Deklaration von
Helsinki zum umfassenden Schutz der Studienteilnehmerinnen Patientinnen-
orientiert und zu gemeinnutzigem Zweck durchgefuhrt.

Das Votum wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz

ausgestellt.

2.6 Studienablauf

Die Studie wird an der Medizinischen Universitat Graz, klinische Abteilung fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe durchgefthrt und hat im Janner 2021
begonnen; die Studiendauer wurde auf 3 Jahre anberaumt.

Die Teilnahmedauer fur eine Studienpatientin betragt 3 Monate. Dies inkludiert
zwei Behandlungstage mit klinischer Untersuchung, Fragebdgen und
Laserbehandlung im Abstand von einem Monat und eine Follow-up Untersuchung

mit Untersuchung und Fragebdgen nach 3 Monaten.

2.6.1 Studiengruppen

In dieser randomisiert Placebo-kontrollierten Studie gibt es eine Versuchsgruppe
mit 10 Teilnehmerinnen, welche die Laserbehandlung erhalten und eine
Kontrollgruppe mit ebenso 10 Teilnehmerinnen, welche die Sham-

Laserbehandlung erhalten.
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2.6.2 Fallzahl

In die Studie werden 20 Studienteilnehmerinnen eingeschlossen, inklusive einer
mdglichen Drop-Out-Rate von zwei Personen, einer Person pro Studiengruppe.
Bis zum jetzigen Zeitpunkt wurden 8 Teilnehmerinnen rekrutiert und 7 in der

Datenanalyse der Diplomarbeit berticksichtigt (siehe Abbildung 6).

-
=

Versuchsgruppe Kontrollgruppe

Laserbehandlung Sham-Laserbehandlung

osttafolowup AT 1ot to folow up

(n=0}) (n=0)

Datenauswertung Datenauswerh.lng

(n=3)

Abbildung 6 Flussdiagramm

2.6.3 Rekrutierung, Aufklarung, Informed Consent

Die Zeitspanne der Rekrutierung wird auf bis zu 33 Monate festgelegt.
Patientinnen, welche die Ambulanz der Gynakologie aufsuchen und die
Einschlusskriterien erfillen, werden nach der Teilnahme an der Studie gefragt.
Nach erfolgter mundlicher und schriftlicher Aufklarung Uber Studienziele und -

ablauf geben Studienteilnehmerinnen eine schriftliche informierte Einwilligung in
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die Behandlung. Seitens der aufklarenden Person wird betont, dass die Teilnahme

an der Studie freiwillig erfolgt und ein Ausstieg zu jedem Zeitpunkt moglich ist.

2.6.4 Behandlung
2.6.4.1 Klinische Untersuchung

An geeigneten Studienteilnehmerinnen wird eine standardisierte gynakologische
Untersuchung durchgeflihrt. Diese beinhaltet den Ausschluss von malignen
Erkrankungen an Vulva oder Vagina und die urodynamische Untersuchung zur
Bestatigung der Ein- und Ausschlusskriterien und Dokumentation des Baseline
Status.

2.6.4.2 Randomisierung

Nach Unterzeichnung der informierten Einwilligung werden
Studienteilnehmerinnen mittels des internetbasierten Computerprogramms
,Randomizer” zufallig der Versuchsgruppe mit der intraurethralen
Laserbehandlung oder der Kontrollgruppe mit der Sham-Laserbehandlung

zugeteilt. Die Zuteilung erfolgt ohne Stratifizierung in einem 1:1 Verhaltnis.

2.6.4.3 Laserbehandlung

Die Durchfuhrung der Lasertherapie erfolgt von speziell trainierten und auf das
Lasergerat eingeschulten Gynakologlnnen.

Vor Behandlungsbeginn wird die Vulva auf Zeichen einer Infektion oder eines
Traumas untersucht und ein lokalanasthetisches Gel in den urethralen Eingang
appliziert.

Die Lasertherapie wird mit dem nicht-ablativem 2940 nm

Er:YAG laser (XS Dynamis, Fotona Smooth XS, Slovenia) (siehe Abbildung 7) im
Inkontinenz-Modus durchgeflhrt. Der Aufsatz, das intraurethrale Handstick R09-
2GU (siehe Abbildung 8), vermittelt einen Laserstrahl mit einem Durchmesser von
7mm, mit Impulsen einer Frequenz von 1,4 Hz, mit gelieferter Laserenergie pro
Einheit von 1.5 J/cm? und mit 4 ,Smooth Pulses” (Abfolge von 6
aufeinanderfolgenden Impulsen) in insgesamt 4 Durchgangen.

Die Laserimpulse werden dabei in kleinen Abstanden entlang der gesamten
Urethra von proximal nach distal appliziert.
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Abbildung 7 Er:YAG laser, XS Dynamis Fotona Smooth XS (Aesthetics, 2022)

Abbildung 8 intraurethrales Handstlick R0O9-2GU (Fotona, 2019)
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2.6.4.4 Sham-Laserbehandlung

Klinische Untersuchung, Vorbereitungen zur Laserbehandlung und Einstellungen
am Lasergerat sind ident zur Versuchsgruppe. Zur Sham-Laserbehandlung der
Kontrollgruppe wird eine speziell entwickelte Blockade in das Lasergerat platziert,
welches die Emission der Laserstrahlen blockiert und die Frauen somit keine
therapeutische Laserbehandlung erhalten. In dieser doppelblinden Studie wird die
Blockade von einem/r Mitarbeiter/in durchgefuhrt, dem/der die Gruppenzuweisung
bekannt ist. Dem hingegen ist die Gruppenzuweisung und die Art der
Laserbehandlung dem behandelnden Arzt unbekannt.

Nach erfolgter zweimaliger Sham-Laserbehandlung wird den
Studienteilnehmerinnen nach der Follow-up Untersuchung die zweimalige richtige
Laserbehandlung angeboten. Diese erfolgt dann gemaf standardisiertem
Protokoll.

2.6.5 Follow-up

Bei der Follow-up Untersuchung 3 Monate nach der ersten Laser- oder Sham-
Laserbehandlung wird eine standardisierte gynakologische Untersuchung
durchgefuhrt, ein intraurethraler Abstrich enthommen und die primaren und

sekundaren Outcomeparameter, siehe Kapitel 2.3, erhoben.

2.7 Datenanalyse

Zum Zeitpunkt der Datenanalyse der bisher erfassten Daten der Studie fur diese
Diplomarbeit waren 8 Studienteilnehmerinnen rekrutiert und 7 wurden in die
Analyse inkludiert.

Die Analyse einiger vordefinierter relevanter primaren und sekundaren
Outcomeparameter erfolgte mittels Microsoft Excel. Dabei wurden die
demographischen Daten GroflRe und Gewicht, der POP-Q, der Fragebogen zur
Patientinnenzufriedenheit und der Pad Weight Test durch Berechnung des
Mittelwertes und der Standardabweichung (£SD) analysiert. Die Auswertung von
Paritat und der Visuellen Analogskala (Belastungsinkontinenz, Uberaktive Blase
und Schmerzen bei der Lasertherapie) erfolgte mit der Bestimmung des Medians
und der Range. Das Rauchverhalten, das Vorkommen der subjektiven

Belastungsinkontinenz und der Uberaktiven Blase, der PGI-I, der PGI-S und das
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Ergebnis des Hustenstresstests wurden mittels Anzahl der

Studienteilnehmerinnen (n) und Prozent (%) dargestellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

Die demographischen Daten der Studienteilnehmerinnen wurden in Tabelle 1
zusammengefasst. Die durchschnittliche KorpergroRe der Studienteilnehmerinnen
betrug in der Lasergruppe 168 (£5) cm und das Gewicht 73 (x18) Kilogramm. In
der Kontrollgruppe lag die Korpergrofie bei 165 (£9) cm und das Gewicht bei 65
(x16) Kilogramm.

Alle in die Datenanalyse miteinbezogenen Studienteilnehmerinnen waren Nicht-

Raucherinnen.
Lasergruppe Kontrollgruppe Total
Mittelwert +SD Mittelwert +SD Mittelwert £SD
GroRe (cm) 168 +5 165 +9 166 +7
Gewicht (kg) 73 £18 65 116 68 +16
Paritat (Range) 1(1-1) 2,5 (2-4) 2 (1-4)
Rauchen:
ja 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
nein 3 (100%) 4 (100%) 7 (100%)

Tabelle 1 Demographische Daten

3.2 Primarer Outcome Parameter

Der durchschnittliche - von den Studienteilnehmerinnen angegebene - Wert Uber
die subjektiven Beschwerden der Belastungsinkontinenz auf der Visuellen
Analogskala (VAS) betrug in der Lasergruppe zum Zeitpunkt der Baseline 8
(Range 4-10) und zum Zeitpunkt des Follow-ups 4 (Range 4-7). In der
Kontrollgruppe lag der durchschnittliche Wert zu beiden Zeitpunkten bei 7,5
(Range 2-9 und 3-10) (Tabelle 2).

Baseline Follow-up
Lasergruppe Kontrollgruppe Lasergruppe Kontrollgruppe
Median (Range) Median (Range) Median (Range) Median (Range)
VAS SUl | 8 (4-10) 7,5 (2-9) 4 (4-7) 7,5 (3-10)

Tabelle 2 Subjektive Beschwerdeerfassung mittels Visueller Analogskala (VAS)

33



3.3 Daten der urogynakologischen Anamnese und

Untersuchung

In die Datenanalyse wurden die Daten der urogynakologischen Anamnese und der
klinischen Untersuchung der Lasergruppe und der Kontrollgruppe miteinbezogen
(Tabelle 3).

Im Rahmen der Ermittlung des Pelvic Organ Prolapse Quantification (POP-Q)
Systems zeigte sich im Mittel kein Deszensus.

Alle Studienteilnehmerinnen gaben zu beiden Zeitpunkten an, unter einer
subjektiven Belastungsinkontinenz zu leiden.

Das Auftreten von Symptomen einer Uberaktiven Blase wurde in der Lasergruppe
vor und nach der Behandlung von 33,3% der Studienteilnehmerinnen bestatigt. In
der Kontrollgruppe hingegen gab vor der Lasertherapie keine Studienteilnehmerin

Symptome einer Uberaktiven Blase an, nach Therapie jedoch 50%.

Baseline Follow-up
Lasergruppe Kontrollgruppe Lasergruppe Kontrollgruppe
Mittelwert £SD Mittelwert Mittelwert Mittelwert
1SD 1SD +SD
POP-Q
Aa -1,3+2,1 -2,510,6 -20,0 -2,5 10,6
Ba -1,3+2,1 -2,510,6 -20,0 -2,5 10,6
C -5,7£2,5 -6,8 1,3 -6+1,4 -6,8£1,3
Ap -2,0%1,0 -2,510,6 -2+1,0 -2,5 10,6
Bp -2,0%1,0 -2,510,6 -2+1,0 -2,5 10,6
D -7,3%2,1 -8,5+1,3 -9+0,0 -8,511,3
gh 3,210,8 3,3+0,5 3,310,6 3,3+0,5
pb 1,8+0,3 2,3+0,5 2,310,6 2,310,5
tvl 8,7 £0,6 9,30,6 8,5 0,7 9,3+0,6
Restharn (ml) 2122 14 £19 549 17 £29
Subjektive
Belastungsinkontinenz
ja (%) 3 (100%) 4 (100%) 3 (100%) 4 (100%)
nein (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
VAS (Range) 8 (4-10) 7,5 (2-9) 4 (4-7) 7,5 (3-10)
Uberaktive Blase
ja (%) 1(33,3%) 0 (0%) 1(33,3%) 2 (50%)
nein (%) 2 (66,7%) 4 (100%) 2 (66,7%) 2 (50%)
VAS (Range) 0 (0-3) 0 (0-0) 0 (0-4) 2,5 (0-9)

Tabelle 3 Daten der urogynékologischen Anamnese und Untersuchung
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3.4 Sekundare Outcome Parameter

3.4.1 Hustenstresstest

Der Hustenstresstest fiel bei allen Studienteilnehmerinnen der Laser- und
Kontrollgruppe sowohl zum Zeitpunkt der Baseline als auch des Follow-ups positiv

aus.

3.4.2 Pad Weight Test

In der Datenanalyse wurde der Mittelwert des Pad Weight Tests der Laser- und
Kontrollgruppe zu beiden Zeitpunkten berechnet. An der Baseline zeigte sich ein
Mittelwert von 129 (£184) Milligramm und zum Follow-up 9 (£8) Milligramm
(Tabelle 4).

In der Kontrollgruppe anderte sich der Wert zwischen den zwei Messzeitraumen

nicht wesentlich.

Baseline Follow-up
Lasergruppe Kontrollgruppe Lasergruppe Kontrollgruppe
Mittelwert £SD Mittelwert £SD Mittelwert £SD Mittelwert £SD
Pad Weight Test mg 129 +184 2132 918 23124

Tabelle 4 Pad Weight Test

Die Veranderung der Werte im Pad Weight Test der einzelnen

Studienteilnehmerinnen wird in folgender Grafik ersichtlich (Abbildung 9).
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3.4.3 Erfassung des Behandlungsschmerzes mittels Visueller

Analogskala
Die mit der Visuellen Analogskala (VAS) dokumentierten Schmerzen wahrend der
Laserbehandlung betrugen in der Lasergruppe durchschnittlich 3 (Range 1-3) und
in der Kontrollgruppe 1 (Range 1-3).

3.4.4 Patient Global Impression of Improvement (PGI-I)

Die mit der Patient Global Impression of Improvement (PGI-I) Skala erhobenen
Daten wurden anhand der fur diese Studie ausgewahlten Erfolgskriterien
ausgewertet (siehe Kapitel 2.3.2.5). In der Lasergruppe zeigt sich ein

Therapieerfolg von 33,3% und in der Kontrollgruppe von 50%.
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Lasergruppe Kontrollgruppe Total

% (n) % (n) % (n)

PGI-I
Therapieerfolg 33,3 (1) 50 (2) 43 (3)
Therapieversagen 66,7 (2) 50 (2) 57 (4)

Tabelle 5 Patient Global Impression of Improvement (PGI-1)

3.4.5 Patient Global Impression of Severity (PGI-S)
Die Auswertung der Patient Global Impression of Severity (PGI-S) Skala ist in

Tabelle 6 dargestelit.
Die Verteilung der subjektiven Einschatzung des Schweregrades wurde wie

gehabt zur Baseline und zum Follow-up analysiert.

Baseline Follow-up
Lasergruppe Kontrollgruppe Lasergruppe Kontrollgruppe
% (Anzahl) % (Anzahl) % (Anzahl) % (Anzahl)
PGI-S
Normal 66,7 (2) 25 (1) 66,7 (2) 0 (0)
Mild erkrankt 33,3(1) 25 (1) 0(0) 75 (3)
MaRig erkrankt (0) 25 (1) 33,3(1) 0 (0)
Schwer erkrankt (0) 25 (1) 0(0) 25 (1)

Tabelle 6 Patient Global Impression of Severity (PGI-S)

Die Auswertung des Fragebogens zur Patientinnen Zufriedenheit (Zuf-8) zeigte in

der Lasergruppe einen Mittelwert von 28,0 (+4,6) und in der Kontrollgruppe eine

geringere Zufriedenheit mit dem durchschnittlichen Wert von 21,5 (£9,1).
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4 Diskussion

Frauen nach intraurethraler Lasertherapie zeigten eine Verbesserung der
subjektiven Beschwerden der Belastungsinkontinenz auf der visuellen
Analogskala. Weiters liel3 sich eine deutliche Verbesserung des Pad Weight Tests
feststellen. Die Patientinnenzufriedenheit lag in der Lasergruppe leicht Gber jener
der Kontrollgruppe.

Keine wesentlichen Veranderungen zeigten sich bei Frauen mit tatsachlicher und
Placebo-Lasertherapie in Bezug auf den Hustenstresstest, der Evaluierung der
uberaktiven Blase, des Patient Global Impression of Improvement (PGl-1) und des
Patient Global Impression of Severity (PGI-S).

In der Kontrollgruppe wurden keine Veranderungen der Haupt- oder
Nebenzielgroflen beobachtet, eine Auswirkung der Placebobehandlung konnte

somit nicht nachgewiesen werden.

Im Rahmen dieser Studie zeigte sich eine Verbesserung der subjektiven
Beschwerden der Belastungsinkontinenz von VAS 8 auf VAS 4 in der
Lasergruppe. Ahnlich konnten auch Gaspar and Brandi in ihrer Pilotstudie -
einarmige Kohortenstudie mit intraurethraler Lasertherapie bei
Belastungsinkontinenz — aufzeigen, dass der Schweregrad der
Belastungsinkontinenz reduziert wurde. Bei 46% der Probandinnen zeigte sich 6
Monate nach Therapie eine, mittels International Consultation on Incontinence
Questionnaire - Urinary Incontinence Short Form (ICIQ-Ul SF), definierte Heilung
der Belastungsinkontinenz. Auf3erdem konnte eine Verbesserung der
Lebensqualitat erzielt werden. (Gaspar and Brandi, 2017)

Im Rahmen unserer Pilotstudie konnte dieses erwartete Ausmal} an Verbesserung
der Belastungsharninkontinenz nicht nachgewiesen werden. Zwar hat die
subjektive Beschwerdesymptomatik abgenommen, jedoch konnte bei keiner
Studienteilnehmerin eine Heilung beobachtet werden. Auch der Hustenstresstest,
welcher in der Literatur als Parameter zur Beurteilung einer Heilung bei
Belastungsinkontinenz angefuhrt wird, ist, wie erwahnt, bei keiner

Studienteilnehmerin nach Lasertherapie negativ ausgefallen.
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Als madglicher Grund fiur die offensichtlich geringere Wirksamkeit kann die
angewandte Laserenergie pro Einheit (J/cm?) angefuhrt werden, welche mit 1,5
J/cm? in dieser randomisierten Studie deutlich geringer ausfiel als jene mit 6,0
J/cm? bei Gaspar und Brandi. Des Weiteren wurden in unserer Studie Frauen mit
jeglichem Grad einer bestatigten Belastungsinkontinenz eingeschlossen. Im
Gegensatz dazu haben die zuvor beschriebenen Autoren ausschliefRlich
Teilnehmerinnen mit Belastungsinkontinenz Grad Il inkludiert. Die Autoren fanden
bei hohergradigen Beschwerden der Belastungsinkontinenz deutlich bessere
Ergebnisse durch Lasertherapie. (Gaspar and Brandi, 2017)

Neben der intraurethralen Behandlung ist auch die vaginale Lasertherapie bei
Belastungsinkontinenz Teil der Forschung. Wie Alsulihem und Corcos in ihrer
systematischen Ubersichtsarbeit zeigen, sind die Ergebnisse dieser Diplomarbeit
mit dem Outcome vaginaler Lasertherapie vergleichbar. (Alsulihem and Corcos,
2021)

Die mittels Pad Weight Test im Review zur vaginalen Lasertherapie erfasste
objektive Heilungsrate bei milder Belastungsinkontinenz betrug zwischen 0% und
50%. In Langzeitstudien zeigte sich nur eine temporare Verbesserung der
Symptombelastung; der vollstandige Verlust der Wirkung trat im Durschnitt
spatestens nach 15,4 Monaten ein. Aufgrund unzureichender Langzeitdaten und
geringem Therapieerfolg wird die vaginale Lasertherapie aktuell nicht als

Behandlungsoption empfohlen. (Alsulihem and Corcos, 2021)

Die Symptomverbesserung nach vaginaler Lasertherapie tritt vorrangig bei milder
bis moderater Belastungsinkontinenz ein; bei schweren Formen konnte keine
Heilung nachgewiesen werden. Schwerste Formen der Inkontinenz haben im
Gegensatz dazu nach intraurethraler Therapie das grof3te Potenzial, die beste
Symptomminderung hervorzurufen. (Gaspar and Brandi, 2017, Blaganje et al.,
2018)

Die Implantation eines suburethralen Bandes ist der Goldstandard in der Therapie
der Belastungsinkontinenz. Die Kurzzeitevaluierung ein Jahr nach Implantation
bestatigt mit einer subjektiven Heilungsrate von 71% bis 97% die hohe Erfolgsrate
des suburethralen Bandes. (Ford et al., 2017)
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Ulrich et al. und Aigmliller et at. beschreiben in ihren Follow-up Studien nach
erfolgter Bandimplantation eine mit negativem Hustenstresstest objektivierte
Heilungsrate von 69% bzw. 84% nach 10 Jahren. (Ulrich et al., 2016, Aigmueller
et al., 2011)

Im Rahmen der urethrale Lasertherapie konnte eine sehr geringe Heilungsrate
gezeigt werden, diese ist bei operativer Behandlung mittels suburethralem Band
(TVT) hingegen deutlich hoher.

Als weitere operative Behandlungsmethode zeigt die Injektion von Bulking Agents
im Vergleich mit der Implantation eines suburethralen Bandes eine geringere
Heilungsrate. In einer randomisierten Vergleichsstudie von Itkonen Freitas et al.
wurde die subjektive Zufriedenheit der Studienteilnehmerinnen mit Hilfe einer
Visuellen Analogskala von 0 bis 100 ermittelt. Sie beschreiben eine gutes
Zufriedenheitslevel (VAS Uber 80) bei 95% der Studienteilnehmerinnen nach
Implantation eines suburethralen Bandes und 59,8% nach Bulkamid-Injektion.
(Itkonen Freitas et al., 2020)

Der Vergleich mit der intraurethralen Lasertherapie ist ausstandig und kann

Gegenstand zukunftiger Forschung sein.

Trotz Tendenz zur vielversprechenderen Implantation eines suburethralen
Bandes, muss der Umstand der Durchfiihrung eines operativen Ergriffs im
Vergleich zur minimalinvasiven Methode einer Laserbehandlung beachtet werden.
Im Falle der Unmoglichkeit einer operativen Behandlung, sei es aus diversen
medizinischen oder personlichen Grunden, kann die urethrale Lasertherapie bei
ausgewahlten Patientinnen eine alternative Behandlung darstellen. Die
Laserbehandlung zog im Rahmen dieser Arbeit wahrend der Studiendurchfihrung
keine Nebenwirkungen nach sich und die Kontraindikationen zur Behandlung sind

gering.

Die subjektive Evaluation der Uberaktiven Blase ergab in dieser Studie keine
Veranderung. Eine Symptomverbesserung durch intraurethrale Lasertherapie

wurde nicht erwartet.
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Im Gegensatz dazu beschreiben Autoren einer Arbeit Uber vaginaler Lasertherapie
einen signifikanten Rickgang der Symptome einer Uberaktiven Blase. Der
unterstutzende Effekt auf die Blase soll Kontraktionen lindern und Symptome
bessern. (Lin et al., 2019)

Mit Hilfe der Patient Global Impression of Improvement — Skala konnte in beiden
Versuchsgruppen dieser randomisierten Studie kein wesentlicher Therapieerfolg
nachgewiesen werden. Aigmuller et al. beschreiben in der Anwendung des
suburethralen Bandes hingegen einen Therapieerfolg von 80% in der
Langzeitbeobachtung. Weiters konnte nach erfolgter Implantation eines
suburethralen Bandes auch eine Linderung der Symptome einer Uberaktiven
Blase aufgezeigt werden.(Aigmueller et al., 2011)

Der Schweregrad der Stressinkontinenz zeigte vor und nach Lasertherapie in
dieser Studie keine mit der Patient Global Impression of Severity — Skala
dokumentierbaren Unterschiede. Aus einer aktuellen Studie eines vaginalen CO2-
Lasers lasst sich erkennen, dass alternative Lasermethoden eine deutliche
Verbesserung der subjektiven Symptome einer Belastungsinkontinenz hervorrufen
konnen und eine sichere und effektive Behandlungsmethode darstellen.
(Nalewczynska et al., 2022)

Als Limitation dieser Diplomarbeit kann die geringe Fallzahl an
Studienteilnehmerinnen angefuhrt werden. Die Aussagekraft kann aufgrund von
nur 8 rekrutierten Teilnehmerinnen in Frage gestellt werden; in der geplanten
Publikation der randomisierten Studie wird die Fallzahl jedoch groRRer sein.

Weiters ist die Aussagekraft aufgrund fehlender Langzeitbeobachtungen limitiert.
Dem hingegen kann das Studiendesign der prospektiven, randomisiert Placebo-

kontrollierten Studie als Starke hervorgehoben werden. Dies ist die erste Studie,

welche die intraurethrale Lasertherapie randomisiert vergleicht.
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5 Fazit

Die Ergebnisse zeigen bis dato einen geringen Effekt der intraurethralen
Lasertherapie, sowohl im Bezug auf die objektive Heilung einer
Belastungsinkontinenz als auch auf die Lebensqualitat betroffener Frauen. Sie
kann jedoch aufgrund der geringen Komplikationsrate und kaum vorhandenen
Kontraindikationen einen mdglichen Therapieversuch bei ausgeschopften
alternativen Behandlungsmethoden darstellen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass zur Etablierung dieser
Behandlungsmethode weitere Forschung mit groReren Studienpopulationen und
langeren Beobachtungszeitraumen bendtigt wird; die finale Datenanalyse der
laufenden Studie wird eventuell eine Empfehlung fur die zukunftige Behandlung

mittels intraurethraler Lasertherapie erlauben.
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7 Anhang

Kings Health Questionaire

Il

Name: Patientinnencode
Geburtsdatum: Datum:

FRAGEBOGEN ZUM GESUNDHEITSZUSTAND
KING’S Health Questionnaire 1993

1. Wie wiirden Sie zur Zeit Ihren allgemeinen Gesundheitszustand beschreiben?
[1 Sehr gut
0 Gut
1 MittelméaBig
[] Schlecht
[1 Sehr schlecht

2. Wie sehr wirkt sich [hrer Meinung nach Ihr Blasenproblem auf Ihr Leben aus?
[ Uberhaupt nicht
[1 Ein wenig
1 MiBig
[] Sehr

Bitte kreuzen Sie an, wie sehr Sie in den folgenden Bereichen im Alltag durch
Ihr Blasenproblem beeintrachtigt sind!

Einschrankungen bei Alltagsaktivitaten Uberhaupt | Ein | MaBig | Sehr
nicht wenig

3. |In welchem AusmaB beeintrachtigt Sie Ihr Blasenproblem bei
Ihren Aufgaben im Haushalt (z.B. Putzen, Einkaufen usw.)?

4. |Beeintrdchtigt Ihr Blasenproblem Ihre berufliche Arbeit oder
Ihre ablichen taglichen Aktivitaten auBerhalb des Hauses?

Korperliche/Soziale Einschrankungen Dherhaupt Ein MaBig | Sehr
nicht wenig

5. |Beeintrachtigt Ihr Blasenproblem lhre korperlichen Aktivitaten
(z.B. Spazierengehen, Laufen, Sport, Gymnastik)?

6. |Beeintrachtigt Ihr Blasenproblem lhre Fahigkeit zu reisen?

7. |Schrankt Sie lhr Blasenproblem im Kontakt mit Menschen ein?

8. |Schrankt |hr Blasenproblem Ihre Féhigkeit ein, Freunde zu
treffen/zu besuchen?

Seite 1/3 King's Health Questionnaire Version 7 20.05.2017
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Patientinnencode

Bitte kreuzen Sie an, wie sehr Sie in den folgenden Bereichen im Alltag durch

Ihr Blasenprobleme beeintrachtigt sind!

Personliche Beziehungen Nicht

vorhanden

Uberhaupt
nicht

Ein wenig

MaBig

Sehr

Beeintrachtigt Ihr Blasenproblem lhre
Beziehung zu lhrem Partner?

10.

Beeintrachtigt Ihr Blasenproblem lhr
Sexualleben?

11,

Beeintrachtigt Ihr Blasenproblem Ihr
Familienleben ?

Gefiahlszustand

Uberhaupt
nicht

Ein wenig

MéBig

Sehr

12

Sind Sie wegen lhres Blasenproblems deprimiert?

13.

Sind Sie wegen Ihres Blasenproblems dngstlich oder
nervos?

14,

Beeintrachtigt |hr Blasenproblem Ihr Selbstwertgefih!?

Schlaf/Energie

Nie

Manchmal

Oft

Immer

15.

Beeintrachtigt Ihr Blasenproblem lhren Schiaf?

16.

Fihlen Sie sich wegen lhres Blasenproblems
erschopft/mide?

Nie

Manchmal

Oft

Immer

1%

Tragen Sie Einlagen, um trocken zu bleiben?

18.

Achten Sie darauf, wieviel Flissigkeit Sie trinken?

19.

Wechseln Sie Ihre Unterwdésche, wenn sie nali wird?

20.

Haben Sie Angst zu riechen?

21:

Ist Ihnen Ihr Blasenproblem peinlich?

King's Health Questionnaire Version 7 20.05.2017
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Patientinnencode

Wir mochten gerne erfahren, welche Blasenprobleme Sie haben und wie sehr Sie

diese beeintrachtigen.

Wie sehr belasten Sie diese Probleme?

Bitte zutreffendes ankreuzen!

Ein wenig Nicht
MaBig Sehr | zutreffend

22. HAUFIGKEIT: sehr oft zur Toilette gehen
23. NACHTLICHER HARNDRANG: nachts aufstehen, um
Wasser zu lassen
24, Starker und schwer kontrollierbarer Drang, Wasser zu
lassen
25. Unwillkarlicher Harnabgang, verbunden mit dem starken
Drang, Wasser zu lassen
26. Unwillk(rlicher Harnabgang bei korperlicher Aktivitat, 2.B.
Husten, Niesen, Laufen
27. Néchtliches Bettndssen
28. Unwillktrlicher Harnabgang beim Geschlechtsverkehr
29. Haufige Harnwegsentzindungen
30. Blasenschmerzen
31. Schwierigkeiten beim Wasserlassen
32. Weiteres Blasenproblem
Wenn ja, welches?

VIELEN DANK!

King's Health Questionnaire Verston 7 20.05.2017
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Deutscher Beckenboden-Fragebogen (Baessler)

Deutscher Beckenboden-Fragebogen

Licbhe Patientin,
wir michten mehr iiber IThre Symptome und deren Auswirkung auf Ihr Leben erfahren.
Bitte fiillen Sie diesen Fragebogen so genau wie moglich aus. Die Arztin /der Arztin der
Sprechstunde wird darauf eingehen. Wenn Sie Fragen zu diesem Fragebogen haben, kinnen Sie

d

iese dann direkt stellen.

Haben Sie herzlichen Dank fiir Ihre Kooperation.

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

VIER Wochen

NAME:

Blusen-Funktion

DATUM:

. Wie hiufig lassen Sie Wasser am Tage?
bis 7zu 7

zwischen 8-10

zwischen 11-15

mehr als 15

2.

Wie hiiufig stehen Sie in der Nacht auf, weil

Sie Urin lassen miissen?
- 0-1
2

3
mehr als 3

3.

Verlieren Sie Urin wiihrend Sie schlafen?

niemals

manchmal-(z.B.weniger als einmal pro Woche)
hiutig - (z.B.emmal oder mehr pro Woche)
meistens — tiglich

4.

Ist der Harndrang so stark, dass Sie sofort

zur Toilette eilen miissen?

niemals

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

haufig — (z.B.einmal oder mehr pro Woche)
meistens — tiglich

5

. Verlieren Sie Urin bevor Sie die Toilette

erreichen?

niemals
manchmal - weniger als einmal pro Woche

|
]

LI hiufig — einmal oder mehr pro Woche
|

meistens - tiglich

6.

Verlieren Sie Urin beim Husten, Niesen,

Lachen oder Sport?
© niemals

manchmal - weniger als einmal pro Woche
hiaufig — einmal oder mehr pro Woche
meistens - tiglich

7
L]
[

9.

. Ist Thr Harnstrahl schwach, verlangsamt
der verlingert?

niemals

I manchmal - weniger als einmal pro Woche
I hiufig — einmal oder mehr pro Woche

| meistens — tiglich

Miissen Sie pressen, um Urin zu lassen?

niemals

1 manchmal - weniger als einmal pro Woche

| hdufig - einmal oder mehr pro Woche

[ meistens — tiglich

8.

Haben Sie das Gefiihl, dass Sie lhre Blase

nicht vollstiindig entleeren?
= niemals

manchmal - weniger als einmal pro Woche
hiufig — einmal oder mehr pro Woche

meistens — tiglich

| 10. Tragen Sie Vorlagen oder Binden wegen

cines Urinverlustes?

niemals

manchmal - weniger als einmal pro Woche
hiufig - einmal oder mehr pro Woche
meistens — tiglich

V
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11. Schriinken Sie Thre Trinkmenge ein, um
Urinverlust zu vermeiden?

[ nein - niemals

1 vorm Aus-dem-Haus-Gehen etc.

1 ziemlich - hiufig

O regelmassig — tiglich

| 12. Haben Sie Schmerzen beim Wasserlassen?

~ niemals

1 manchmal - weniger als [/'Woche
— hiufig — einmal oder mehr / Waoche
~ meistens — tdglich

13. Haben Sie hiiufig Blaseninfektionen?

0 nein

11 1-3 pro Jahr
[ 4-12 pro Jahr
LI =1 pro Monat

| 14. Beeintrichtigt der Urinverlust Ihr tigliches

Leben? (Einkauf, Ausgehen, Sport z.B.)
— iiberhaupt nicht

cin wenig
~ ziemlich

stark

15. Wie sehr stirt Sie Thr Blasenproblem?

71 iberhaupt nicht
Ol ein wenig

71 ziemlich

0 stark

nicht zutretfend — habe kein Problem

Darm-Funktion
16. Wie hiufig haben Sie Stuhlgang?

o weniger als einmal Woche

7 weniger als alle 3 Tage

mehr als dreimal pro Woche oder tiglich
o mehr als einmal pro Tag

(]

17. Wie ist die Konsistenz Lhres Stuhls
beschaffen?

- weich o geformt
| schr hart

- diinn/breiig
| verschieden

18. Miissen Sie beim Stuhlgang sehr stark
pressen?

I niemals

Ul manchmal - weniger als einmal pro Woche
| hdufig - cinmal oder mehr pro Woche

O meistens — tiglich

20. Denken Sie, dass Sie unter Verstopfung
leiden?

1 niecmals

o manchmal - weniger als einmal pro Woche
| hiufig — einmal oder mehr pro Woche
O meistens — tiglich

19. Nehmen Sie Abfiihrmittel ein?

niemals
o manchmal - weniger als einmal pro Woche
| hiufig — einmal oder mehr pro Woche
~ immer — taglich

WELCHES:

| 21. Entweichen Thnen Winde oder Blihungen

verschentlich, ohne dass Sie sie zuriickhalten
kionnen?

~ niemals

_ manchmal - weniger als einmal pro Woche
—1 hiufig — einmal oder mehr pro Woche

I meistens — téglich

22. Bekommen Sie Stuhldrang, den Sie nicht
zuriickdringen kinnen?

I nicmals

01 manchmal - weniger als einmal pro Woche
U| hdufig - einmal oder mehr pro Woche

1 meistens — tiglich

23. Verlieren Sie oder entweicht Thnen
versehentlich diinner Stuhl?
nicmals
~1 manchmal - weniger als einmal pro Woche
haufig - einmal oder mehr pro Woche
— meistens — tédglich

V1.0
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24. Verlieren Sie oder entweicht Thnen
versehentlich fester Stuhl?

[ niemals

O manchmal - weniger als einmal pro Woche
[ hdufig — einmal oder mehr pro Woche

[ meistens — tiglich

25. Haben Sie das Gefiihl, den Darm nicht
vollstindig zu entleeren?
niemals
~1 manchmal - weniger als einmal pro Woche
hautig — einmal oder mehr pro Woche
~ meistens — taglich

26. Miissen Sie die Darmentleerung mit
Fingerdruck auf Scheide, Darm oder Damm
unterstiitzen?

[ niemals

L1 manchmal - weniger als einmal pro Woche
['I hdufig - einmal oder mehr pro Woche

[ meistens — tiglich

27. Wie sehr stirt Sie Thr Darmproblem?

[ nicht zutreffend — habe kein Problem

tiberhaupt nicht
| ein wenig
= ziemlich
1 stark

Senkung

28. Haben Sie ein Fremdkérpergefiihl in der
Scheide?

[ niemals

I manchmal - weniger als einmal pro Woche
1 hdufig - einmal oder mehr pro Woche

|| meistens - tiglich

30. Miissen Sie die Senkung zuriickschieben,
um Wasser lassen zu Kinnen?

[ niemals

0 manchmal - weniger als einmal pro Woche
LI haufig — einmal oder mehr pro Woche

O meistens — tiglich

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

7 niemals

manchmal - weniger als einmal pro Woche
haufig - emmal oder mehr pro Woche
meistens — tiglich

| 31. Miissen Sie die Senkung zuriickschieben

zum Stuhlgang?

© niemals

— manchmal - weniger als einmal pro Woche
_ haufig - einmal oder mehr pro Woche

—1 meistens — tiglich

32. Wie sehr stort Sie lhre Senkung?
[l iiberhaupt nicht

LI ein wenig

[ ziemlich

01 stark

| nicht zutreffend - habe kein Problem

Sexualfunktion
33. Sind Sie sexuell aktiv?

1 gar nicht
o selten
0 regelmissig

Wenn Sie hier ,gar nicht" angekreuzt hahen,
beantworten Sie bitte nur noch die Fragen 34
und 42!

| 34. Wenn Sie keinen Verkehr haben, warum

nicht:

7 kein Partmer

=1 Partner impotent

7 Kein Interesse

-1 vaginale Trockenheit

' Schmerzen

~ zu peinlich (wegen Inkontinenz/Senkung z.B.)
anderes:

35. Wird die Scheide ausreichend feucht
wihrend des Verkehrs?

36. Wie ist das Gefiihl in der Scheide wihrend
des Verkehrs?
< normal

O ja fiihle wenig
I nein —1 fiihle gar nichts
| schmerzhafl
V1.0
2004
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37. Denken Sie, dass Thre Scheide zu schlaff 38. Denken Sie, dass Thre Scheide zu eng oder
oder weit ist? straff ist?
£ nein - niemals 1 nein - niemals
1 manchmal — manchmal
£ hiufig = hiulig
1 immer 1 immer
39. Haben Sie Schmerzen withrend des 40. Wo haben Sie Schmerzen wiihrend des
Verkehrs? Verkehrs?
1 nein - niemals ~1 keine Schmerzen
[ selten
I meistens 1 am Scheideneingang
[ immer 2 tief innerlich / im Becken
1 beides
41. Verlieren Sie Urin beim 42. Wie sehr stiren Sie diese Probleme?
Geschlechtsverkehr? [ nicht zutreffend - habe kein Problem
I nein - niemals fiberhaupt nicht
1 manchmal — ein wenig
[ hiufig ziemlich
O immer - stark

Falls Sie noch Anmerkungen oder Fragen haben, kénnen Sie diese hier formulieren.

Fragebogen validiert durch Dr. Kaven Baessler, Beckenboden-Zentrum Charité, Berlin. Vorstellung am DGGG 2006, Berlin.
Validierung des Fragebogens aufl Englisch in Australien. Vorstellung am Kongress der International Continence Society
2004, Paris. Baessler K, O'Neill 5, Maher C, Battistutta D. Neurourol and Urodynam 2004; 23 (5-6), 398-399.
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Fragebogen zur Patientinnenzufriedenheit (Zuf-8)

‘ PATIENTINNEN-ID: ZEITPUNKT:

Fragebogen zur Patientinnenzufriedenheit

1. Wie wiirden Sie die Qualitat der Behandlung, welche Sie erhalten haben, beurteilen?

Ausgezeichnet Gut Weniger gut Schlecht
o B ] [

2. Wie zufrieden sind Sie mit der Behandlung, die Sie erhalten haben, im GroRen und Ganzen?

Sehr zufrieden Weitgehend zufrieden Leidlich oder leicht Ziemlich unzufrieden
unzufrieden
=] B [m] [

3. Inwelchem Male hat die Behandlung Ihren Beddrfnissen entsprochen?

Sie hat fast allen meinen Sie hat den meisten Sie hat nur wenigen Sie hat meinen
Bedurfnissen meiner Bedlrfnisse meiner Bedlrfnisse Bedurfnissen nicht
entsprochen entsprochen entsprochen entsprochen

[m] (m] [m] m]

4. Haben Sie die Art von Behandlung erhalten, die Sie wollten?

Eindeutig nicht Eigentlich nicht Im Allgemeinen ja Eindeutig ja
a O (=] a

5. Wie zufrieden sind Sie mit der Art der Behandlung, welche Sie erhalten haben?

Ziemlich unzufrieden Leidlich oder leicht Weitgehend zufrieden Sehr zufrieden
unzufrieden
O O m] O

6. Hat die Behandlung, die Sie hier erhielten, Ihnen dabei geholfen, angemessener mit lhren
Beschwerden umzugehen?

Iz, sie half eine ganze la, sie half etwas Nein, sie haif eigentlich Nein, sie hat mir die
Menge nicht Dinge schwerer gemacht
m} [m} ] O

7. Wirden Sie einer Freundin dieselbe Art der Behandlung empfehlen, wenn sie ahnliche Beschwerden

hatte?
Eindeutig nicht Ich glaube nicht Ich glaube ja Eindeutig ja
[ 8] o [

8. Wirden Sie wieder dieselbe Art der Behandlung durchfiihren, wenn Sie wieder dhnliche
Beschwerden hatten?

Eindeutig nicht Ich glaube nicht Ich glaube ja Eindeutig ja
O O m] al
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