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Einleitung

1 Einleitung

. mmer wenn ich aufwachte, war es zu spat gewesen. Ich erinnere mich, dass ich
jahrelang nicht nur ins Bett gemacht habe, auch tagstiber hatte ich alle Augenblicke

eine nasse Hose."

Eindrlcklich schildert der &sterreichische Schriftsteller Thomas Bernhard in der
Autobiographie ,Ein Kind“ sein Schicksal ,als Bettndsser® (Bernhard 1985).
Bedrlckend genau beschreibt der Autor seine Inkontinenz am Tage sowie das
nachtliche Bettndssen im Schlaf. Damit litt Bernhard nach der aktuellen Nomenklatur
der ICCS (International Children’s Continence Society) an einer nicht-
monosymptomatischen Enuresis. Tritt hingegen das Einndssen nur im Schlaf auf,
spricht man von einer monosymptomatischen Enuresis (Neveus et al. 2006). Beide
Kollektive sind klinisch genau zu differenzieren. Dagegen trennen die
Therapieempfehlungen der ICCS zur Behandlung einer Enuresis das Auftreten der
Einnassproblematik am Tage (diurna) von dem Einnassen in der Nacht (nocturna).
Denn die ICCS und padiatrische Standardwerke (Nelson 2000; Keller 1991) gehen
bei beiden Entitdten von zwei unterschiedlichen Stérungen aus, fur die grundsatzlich

verschiedene Pathophysiologien verantwortlich gemacht werden.

Die wesentliche Ursache der Enuresis diurna soll eine geringe Blasenkapazitat in
Verbindung mit einem instabilen Detrusor vesicae sein, die einen unkontrollierten
Harnverlust zur Folge haben soll (Hjalmas 2004). Daher werden diese Patienten
typischerweise mit einem Spasmolytikum behandelt. Bei der Enuresis nocturna gibt
es grundsatzlich drei pathophysiologische Erklarungsansatze (Neveus 2003). Zum
einen wird eine nachtliche Polyurie durch einen partiellen ADH-Mangel fir das
nachtliche Einnassen verantwortlich gemacht (Rittig et al. 1989), zum anderen wird
angenommen, dass die Kinder mit einer Enuresis nocturna besonders tief schlafen
und deshalb durch den nachtlichen Harndrang nicht erwachen. Drittens wird eine
nachtliche Detrusor-Uberaktivitdt bei diesen Kindern angenommen. Wahrend das
ADH-Analogon 1-Desamino-8-D-Arginin (dDAVP) den vermuteten ADH-Mangel
substituiert, soll die Alarmtherapie die Kinder konditionieren, den Harndrang auch im
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Schlaf wahrzunehmen. Und die Kinder, die unter einer Detrusor-Uberaktivitat leiden,
erhalten zusétzlich ein Spasmolytikum (Yeung et al. 1999).

Die pathophysiologischen Konzepte zur Enuresis, insbesondere jene zur Enuresis
nocturna, sind jedoch nicht unwidersprochen. Dabei wird insbesondere die
Hypothese des partiellen ADH-Mangels und der daraus resultierenden Polyurie seit
langem angezweifelt. So stellte Ornitz et al bereits 1999 ein grundséatzlich anderes
pathophysiologisches Konzept vor. Er folgerte aus seinen Untersuchungen, die eine
schlechtere zentrale Reflexkontrolle bei Enuretikern im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen zeigten, dass eine fehlende zentrale Kontrolle des Blasenreflex auf
Hirnstammebene zum Auftreten des Einnassens fihrt (Ornitz et al. 1999). Die in
diesen Untersuchungen gemessene Prapulsinhibition (PPI) des Startle-Reflex — auch
Startle-Reflexkontrolle genannt — ist ein Parameter fiir zentrale Reflexkontroll-
mechanismen. Auf diesen Beobachtungen aufbauend zeigten Mitglieder der hiesigen
Forschergruppe (Schulz-Juergensen et al. 2007), dass es bei Enuretikern unter
dDAVP-Therapie zu einer Verbesserung der Prapulsinhibition und damit der
zentralen Reflexkontrolle kommt. Die genannten Ergebnisse zur Startle-
Reflexkontrolle und deren medikamentdse Beeinflussung riicken nun die Therapie
der Enuresis mit dDAVP in ein anderes Licht und stellen die bisherigen

pathophysiologischen Erklarungsanséatze in Frage.

Es stellt sich namlich die Frage, ob die Kinder mit einer monosymptomatischen und
jene mit einer nicht-monosymptomatischen Enuresis durch einen Unterschied in der
zentralen Reflexkontrolle zu trennen sind. Das wirde nicht nur die
pathophysiologischen Konzepte zur Enuresis, sondern auch die bisherigen
Therapiestrategien hinterfragen, die sich danach richten, ob das Einndssen am Tage
oder in der Nacht auftritt. Eine Klarung ware von groBer Bedeutung, denn Patienten
wie der ,Bettnasser” Thomas Bernhard, die unter einer nicht-monosymptomatischen

Enuresis leiden sind haufig und die Therapie oft wenig erfolgreich.

In der vorliegenden Arbeit wird deshalb untersucht, ob sich die Kinder mit einer nicht-
monosymptomatischen Enuresis von denen mit einer monosymptomatischen in der
Prapulsinhibition des Startle-Reflex unterscheiden (im Folgenden auch Startle-
Reflexkontrolle oder Prapulsinhibition genannt).
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2 Methode und Probanden

Vor Beschreibung der Methoden und Probanden soll zum besseren Verstandnis der
Arbeit an dieser Stelle auf die Physiologie des Startle-Reflex und den

Zusammenhang zur Enuresis ndher eingegangen werden.

2.1 Physiologie des Startle-Reflex

Der Startle-Reflex ist ein elementarer Schutzreflex. Der Kérper reagiert auf plétzliche,
unerwartete Stimuli mit Lidschluss, einer Flexion der Extremitaten und der
Kontraktion von Schulter-, Kopf- und Nackenmuskulatur (Graham et al. 1975; Landis
1939). Der Hautwiderstand und die Herzfrequenz nehmen zu und man halt in seiner
gerade ausgefuhrten Téatigkeit inne; der Organismus wird in eine Fight-or-Flight-
Position gebracht (Koch 1999). Die Startle-Reaktion wird abgeschwéacht, wenn dem
Startleauslésenden Stimulus ein schwéacherer, warnender sensorischer Reiz
vorausgeht. Im Falle des akustisch ausgelésten Startle schwéacht ein leiserer Vorton,
der 30-500ms vor dem eigentlichen Startle-Stimulus zu héren ist, die motorische
Antwort ab. Dieses Phanomen wird als Préapulsinhibition (PPI) oder Startle-
Reflexkontrolle bezeichnet; man findet es speziestbergreifend bei Mensch und Tier
und wird durch verschiedene Reizmodalitaten ausgelést (Hoffman and Ison 1980;
Graham 1975; Koch 1999; Hill and Blumenthal 2005). Der Organismus ist so in der

Lage, kontrolliert und an Situationen angepasst zu reagieren.

Die PPI wird in zweierlei Hinsicht interpretiert. Zum einen wird sie als automatischer
Filtermechanismus sensorischer Informationen verstanden (Swerdlow et al. 2000).
Denn sie zeigt, dass in einem kleinen Zeitfenster (30-500ms), die
Informationsverarbeitung weiterer Afferenzen abgeblockt wird und die eingegangene
Information (Vorton) auf ihre Relevanz Uberprift werden kann. Zum anderen zeigt die
Abschwachung der Startle-Reaktion durch den Vorton, dass motorische Reaktionen
oder Reflexe auf weitere sensorische Stimuli aktiv abgeschwacht und kontrolliert
werden kénnen (Swerdlow et al. 2000). Diese Bahnung bestimmter neuronaler
Schaltkreise und gleichzeitige Hemmung der Informationsverarbeitung weiterer
eingehender Reize zeigen ein grundsatzliches Prinzip neuronaler Verhaltenskontrolle
(Koch 1997). Dieser Kontroll- und Filtermechanismus wird unter dem Begriff des
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Senori(Prapuls)-Motor(Startle-Reaktion)-Gating zusammengefasst (Swerdlow et al.
2000).

Eine reduzierte PPI steht demnach flir eine geringere Fahigkeit, Informationen zu
filtern und Reflexe zu kontrollieren und anzupassen. Der neuronale Schaltkreis des
Startle-Reflex und seiner Inhibition sind im Hirnstamm lokalisiert, im Ubergang der
Pons zur Medulla oblongata. Das Zentrum der PPI erhalt seine Afferenzen tber den
Nucleus colliculus inferior und superior durch Parallelfasern der Hérbahn. Es befindet
sich im tegmentalen pedunculo-pontinen Nucleus, der von der Pons bis zur Medulla
oblongata reicht (Reese et al. 1995; Grofova and Keane 1991). Von diesem Kern
ziehen inhibierende Neurone zum Startle-Reflexzentrum, das im Nucleus reticularis
pontis caudalis liegt. Parallel dazu ziehen ausgehend vom tegmentalen peduncolo-
pontinen Nucleus Fasern zum Nucleus reticularis pontis oralis (Grofova and Keane
1991; Reese et al. 1995). Von diesem Nucleus reticularis pontis oralis ziehen
Neurone zum pontinen Miktionszentrum (Blasen-Reflexzentrum), die den
Miktionsbeginn hemmen (Kimura 1995). Die Bedeutung fir die Enuresis gewinnt die
PPI durch die anatomische Nahe beider Reflexzentren, des Startle-Reflexzentrums
und des Blasen-Reflexzentrums, und dadurch, dass die inhibierenden Fasern beide
vom tegementalen pedunculo-pontinen Nucleus ausgehen. Es wird daher
angenommen, dass eine Stérung im tegmentalen pedunculo-pontinen Nucleus
sowohl fir das Defizit bei der Prépulsinhition (PPIl) des Startle-Reflex als auch fur
das Einndssen im Schlaf verantwortlich ist, da der Blasen-Reflex nicht genigend
unterdrlickt wird (Ornitz et al. 1999).

Die PPl ist ein gut untersuchter Parameter. Die Startle-Reaktion und deren Inhibition
werden mittels eines Elektromyogramms (EMG) des M. orbicularis oculi gemessen.
Die Reduktion der EMG-Amplitude dient als Parameter fir die Prapulsinhibition. Es
ist bekannt, dass die Glte der Inhibition vielfaltigen Einflissen unterliegt. Sie ist unter
anderem vom Geschlecht, von Emotionen und der Aufmerksamkeit abhangig. Aber
vor allem bei Kindern hat das Alter einen entscheidenden Einfluss auf die Glte der
PPI. Deshalb soll in der vorliegenden Arbeit vor der Bearbeitung der eigentlichen
Fragestellung, die Altersabhangigkeit der Startle-Reflexkontrolle (PPI) untersucht

werden.
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2.2 Messung der Startle-Reaktion

2.2.1 Vorbereitung des Probanden

Bei jedem Probanden wurde vor dem Start der Messung ein Hoértest gemacht, um
eine Schwerhdrigkeit auszuschlieBen. Es wurden die Frequenzen 0,5kHz, 1kHz und
4kHz bei 60, 40 und 30dB auf beiden Ohren getestet.

Nach Reinigung der Haut mit einer abrasiven Paste, wurden die Silber/Silber-Chlorid-
Elektroden mit SYNAPSE-Elekirodengel geflllt und auf die Haut aufgeklebt.
Abbildung 1 zeigt die Position der Elektroden fir die Ableitung des
Elektromyogramms des Musculus orbicularis oculi unter dem linken Auge. Eine im
Abstand von 0,5cm unter dem Unterlidrand unterhalb der Pupille, die zweite um 1cm
lateral und 0,4-0,8cm kranial bogenférmig zu der ersten versetzt. Die
Referenzelektrode befindet sich in der Stirnmitte. Der Elektrodendurchmesser betragt
fir das Paar unter dem Auge 4mm innen und 8mm auBen, fir die Referenzelektrode

auf der Stirn 8mm innen und 12mm aufBen.

—_— 'n
Abb. 1: Position der EMG-Elektroden.
Unter dem linken Auge kleben die beiden

Elektroden zur Aufzeichnung des EMG-Signals des
M. orbicularis oculi, in der Mitte der Stirn befindet
sich die Referenzelektrode.

Danach wurde dem Probanden ein Kopfhérer (SONY-Kopfhérer MDR-CD470)
aufgesetzt. Die Probanden erhielten keine speziellen Instruktionen. Sie wurden
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darauf hingewiesen, dass sie moglichst still sitzen sollten und dass sie Gerausche
und Tdne Uber die Kopfhérer héren wirden, wahrend sie einen Filmausschnitt ohne
Ton prasentiert bekdmen. Die vorgespielten Filmsequenzen stammten aus einem

Zeichentrickfilm und waren im Schnitt 15 Minuten lang.

2.2.2 Aufbau der Messgerate

Die Messung fand in einem abgedunkelten Raum statt. Der Proband saB wéahrend
der Untersuchung 60cm vor einem Fernsehbildschirm. Die Messgerate fur die EMG-
Aufzeichnung [Firma ,Contact Precision Instruments”] bestanden aus zwei Einheiten:
einem Signalverstarker und einem Tongenerator. Sie standen hinter dem Probanden
und waren Uber einen PC frei programmierbar. Der Tongenerator erzeugte die
akustischen Reize, die in Frequenz, Lautstarke, Dauer und Reihenfolge Uber den
Computer programmiert wurden. Das EMG-Signal wurde Uber die Verstarker-Einheit
verstarkt, gefiltert und digitalisiert.

2.2.3 Aufzeichnung des EMG-Signals

Das EMG-Signal wurde mittels eines Signalverstarkers 20.000-fach verstarkt, mit
einem Hoch- und Tiefpassfilter von 30 und 500Hz gefiltert, durch einen Analog-
Digital-Wandler mit einer Abtastfrequenz von 1000Hz in ein digitales Signal
umgewandelt und auf dem PC aufgezeichnet und gespeichert.

Vor Beginn der Messung musste das EMG-Signal auf dem PC-Bildschirm folgende
Kriterien erflllen: Das Signal sollte nahe der Nulllinie sein, das Blinzeln des
Probanden sollte deutlich von der Nulllinie zu unterscheiden sein und es sollte kein
50Hz-Netzbrummen die Ableitung stéren.

2.3 Durchfiihrung der Startle-Messung

Nach dem Start der Messung lief das programmierte Stimulationsprogramm ab,
welches dem Probanden drei verschiedene Stimulusarten in bestimmter Reihenfolge
und Anzahl prasentierte. Das Programm dauerte ca. 15 Minuten, es wurden
insgesamt 36 Impulse appliziert, davon waren 16 ,Startle-alone“-Stimuli, zehn
,Prapuls-60“- und zehn ,Prdpuls-120“-Stimuli. Ein ,Startle-alone“-Stimulus
beschreibt, dass nur ein Startle-Stimulus zu héren ist (siehe Abbildung 2).
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Abb. 2: EMG-Originalableitung des M. orbicularis oculi.

loges —  Lnnss i Yoo I 10

Im Event-Kanal (blau) ist ein ,Startle-alone*-Stimulus abgebildet, die

darauf folgende Reaktion (Lidschlag) ist in Kanal vier (rot) zu erkennen.

,Prapuls-60“ bedeutet, dass 60ms vor dem Startle-Stimulus ein leiserer Vorton
(Prapuls) kommt und beim ,Prapuls-120“ kommt der leisere Vorton 120ms vor dem
eigentlichen Startle-Stimulus. Die Charakteristika des Startle-Stimulus und des
Prapulses sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Mit Rise-and-Fall-Time (RFT) wird die Zeit
bezeichnet, innerhalb der ein Ton oder Gerausch sein Maximum erreicht (Rise) und
wie schnell er wieder abklingt (Fall). Die Zeit zwischen den einzelnen Impulsen
(Intertrial-Intervalltime = ITIl) war im Durchschnitt 20 Sekunden (16-23s) lang. In der
Zeit, in der keine Impulse generiert wurden, war Uber die Kopfhérer ein

Grundrauschen von 50dB zu hoéren.

Tabelle 1: Charakteristika der verwendeten Tone und Gerausche

Lautstarke [dB] | Frequenz [Hz] | Dauer [ms] Rise-and-Fall-Time [s]
Startle-Stimulus | 105 20-20.000 40 <1
Prépuls 75 1000 25 <1

Das Stimulationsprogramm setzte sich aus vier unterschiedlichen Phasen
zusammen. In den ersten zwei Minuten war Uber die Kopfhérer nur das
Grundrauschen von 50dB zu héren. Nach dieser Adaptationsphase wurden drei
~otartle-alone“-Stimuli appliziert. Danach folgten zehn ,Startle-alone®-, zehn ,Prépuls-
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60“-und zehn ,Prapuls-120“-Stimuli in pseudorandomisierter Reihenfolge. Die
Reaktionen auf diese 30 Stimuli wurden zur Berechnung der jeweiligen Startle-
Reflexkontrolle, die ,Prapuls-60“-Stimuli fir die PPI 60 und die ,Prapuls-120“-Stimuli
far die PPl 120, verwendet. Zum Schluss wurden nochmals drei ,Startle-alone®-
Stimuli appliziert, um das Habituationsniveau des einzelnen Probanden zwischen
den ersten und letzten drei ,Startle-alone®-Stimuli abschétzen zu kénnen. Das EMG-
Signal des M. orbicularis oculi wurde wahrend der gesamten Messdauer

aufgezeichnet.

2.4 Auswertung der Startle-Messung

2.4.1 Auswertung des EMG-Signals und Berechnung der Startle-
Reflexkontrolle (PPI)

Das abgeleitete Signal wurde fir die Datenauswertung mittels einer
Computersoftware [,PSYLAB®] gleichgerichtet und integriert. Aus dem integrierten,
geglatteten EMG-Signal wurden die EMG-Grundlinie und der maximale Ausschlag
nach einem Startle-Stimulus mit oder ohne Vorton bestimmt. Bevor die Daten
ausgewertet werden konnten, wurden Kriterien festgelegt, die eine Startle-Reaktion
und eine gultige Messung definieren sollten. Alle Messungen wurden nach diesen
Kriterien beurteilt.

1. Eine Startle-Reaktion wurde definiert als Ausschlag im EMG, der zwischen 20
und 80ms nach dem Startle-Stimulus beginnt (,Onset Latency*), und nicht zur
Nulllinie zurtckkehrt, und innerhalb von 20-120ms sein Maximum (,Peak
Amplitude®) erreicht. Ein Lidschluss in diesem Zeitfenster wird als Startle-
Reaktion gewertet; die maximale Amplitude dieses EMG-Ausschlags wird in
Mikrovolt angegeben. Enthielt eine Startle-Antwort mehrere Peaks wurde der
erste Peak als Startle-Reaktion gewertet. Die maximale Amplitude wird aus
der Differenz der ,Peak“-Amplitude und der EMG-Grundaktivitat ermittelt. Die
Grundaktivitat (Nulllinie) wird aus den Potentialschwankungen 200ms vor dem
Startle-Stimulus berechnet (siehe Abbildung 3).
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Abb. 3: Rohsignal der Startle-Reaktion mit und ohne Vorton vor Gleichrichtung und
Integration.

Bild A zeigt eine Startle-Reaktion auf einen ,Startle-alone*-Stimulus und Bild B die durch
einen ,Prdpuls-120“-Stimulus abgeschwéchte Reaktion. Die vertikale Achse gibt die EMG-
Reaktion in Mikrovolt an, die horizontale Achse zeigt die Zeit vor und nach dem Startle-
Stimulus in Sekunden an. Deutlich erkennt man die Reduktion der EMG-Startle-Reaktion
durch den Prépuls.

Ein Proband wurde als ,Responder® gewertet, wenn eine Reaktion auf die
ersten drei Startle-Stimuli Uber einer Standardabweichung der vorher
berechneten EMG-Nulllinie lag. Konnte keine solche Startle-Reaktion
verzeichnet werden, wurden die Probanden als ,Non-Responder” bezeichnet

und aus der Datenanalyse ausgeschlossen.

Eine einzelne Startle-Reaktion innerhalb einer Messung wurde nicht gewertet
und flr ungultig (,Missing®) erklart, wenn innerhalb der 200ms vor dem Startle-
Stimulus oder in den 20ms danach eine deutliche Augenbewegung oder ein
Blinzeln im EMG sichtbar war. Kamen innerhalb einer Messung mehr als drei
solcher ,Missing“-Reaktionen fiir eine Stimulusart vor, wurde die PPI fir
diesen Stimulus nicht berechnet. So konnte es vorkommen, dass fiir einen
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Probanden beispielsweise nur die PPI der ,Prapuls-60°- oder der ,Prapuls-
120“-Stimuli berechnet wurden und in die Datenanalyse eingingen. Die

ungtltigen Einzelreaktionen gingen nicht in die Mittelwertberechnung mit ein.

4. In den Fallen, in denen ein Proband eine negative Inhibition zeigte, also die
gemittelte Reaktion auf die Prapuls- und Startle-Stimuli (,Prapuls-60“ und
,Prapuls-120“) groBer war als auf die reinen Startle-Stimuli (,Startle-alone®-

Stimuli), wurde dies als keine Inhibition gewertet und gleich Null gesetzt.

Erflllte eine Messung die oben genannten Kriterien, wurde die Prapulsinhibition
berechnet. Hierzu wurden jeweils die Mittelwerte (M) der Startle-Reaktionen auf die
.otartle-alone“-Stimuli und die beiden Prapuls- und Startle-Stimuli (,Prapuls-60“ und
.Prapuls-120%) berechnet. In die Berechnung des Mittelwerts gingen nur die gulltigen
Startle-Reaktionen ein. Die Reduktion der gemittelten EMG-Reaktionen durch den
,Prapuls-60“ (PPI 60) und den Prapuls-120“ (PPI1 120) wurde in Prozent angegeben.

Formel zur Berechnung der PPI:
PPI=(1—-(M (,Prapuls-60/-120“-Reaktionen)/ M (,Startle-alone“-Reaktionen)))x 100.

2.5 Probandenkollektive

2.5.1 Probandenkollektiv fir die Untersuchung der Altersabhéangigkeit
der Startle-Reflexkontrolle (PPI)

Zur Untersuchung der Altersabhdngigkeit der Startle-Reflex-Kontrolle wurden
gesunde Kinder aus Kieler Schulen und Kindergarten untersucht. Es wurden
folgende Gruppen gebildet:

Die Probanden fur das Alter zwischen drei und sechs Jahren wurden in Kieler
Kindergarten gewonnen. Waren die Eltern nach ausfuhrlicher Aufklarung Uber den
Ablauf und die Hintergriinde der Studie mit der Teilnahme ihrer Kinder einverstanden
(siehe Anhang 7.1 und 7.2), wurden die Kinder im Kindergarten untersucht. Die
Gruppe der Sechs- bis Zehnjahrigen bestand im Wesentlichen aus Schilerinnen
und Schilern Kieler Grundschulen. Die Kinder, deren Eltern mit der Untersuchung

ihres Kindes einverstanden waren (siehe Anhang 7.1 und 7.2), wurden nach
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Schulschluss in der Schule gemessen. Zusétzlich wurde eine geringe Anzahl von
Kindern Uber eine Zeitungsanzeige in den Kieler Nachrichten gewonnen; weitere
Kinder wurden auf den Stationen der Kinderklinik um eine Teilnahme gebeten. Die
zuletzt genannten Kinder waren wegen diagnostischer MaBnahmen stationar
aufgenommen worden. Die Gruppe der Erwachsenen bestand aus Mitarbeitern des
Hauses und aus Medizinstudenten, die wahrend der Vorlesung um eine Teilnahme

gebeten wurden.

Von der Datenanalyse ausgeschlossen wurden jene Kinder, bei denen mittels des
Hortests eine Schwerhérigkeit festgestellt wurde.

2.5.2 Probandenkollektiv der Enuretiker

Die Kinder mit einer Enuresis wurden Uber die nephrologische Ambulanz der Klinik
fir Allgemeine Padiatrie des UK-SH rekrutiert. Wenn sich die Kinder dort wegen
einer bestehenden Einn&ss-Problematik vorstellten, wurde eine ausflhrliche
Anamnese anhand eines Enuresis-Fragebogens (siehe Anhang 7.3) erhoben und
eine korperliche Untersuchung durchgefthrt. Ein aktueller Harnwegsinfekt wurde
mittels einer Urinuntersuchung ausgeschlossen. Durch eine sonographische
Untersuchung der Nieren und ableitenden Harnwege wurden Erkrankungen in
diesem Bereich ausgeschlossen. AnschlieBend wurden die Eltern und das Kind
gebeten, sich ein bis zwei Wochen spater wieder vorzustellen und bis dahin einen
Enuresiskalender und ein Miktionsprotokoll Gber mindestens zwei Tage zu fhren. In
das Protokoll sollten sie Trinkmenge, Haufigkeit der Miktionen, GrdéBe der
Urinportionen und das Vorhandensein einer Drangsymptomatik eintragen. In dem
Enuresiskalender dokumentierten die Kinder die nassen Nachte (siehe Abbildung 4).
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Abb. 4: Enuresiskalender eines Kindes mit einer Enuresis
Die gelben Sonnen stehen fir trockene Nachte und werden am

Morgen vom Kind eingeklebt.

Bei Wiedervorstellung konnte anhand des Enuresiskalenders beurteilt werden, ob es
sich um eine behandlungsbedrftige Enuresis handelte. Eine Enuresis liegt nach den
Kriterien der ICCS (International Children’s Continence Society) vor, wenn ein Kind
mindestens zweimal pro Woche nachts einnédsst und es mindestens flnf Jahre alt ist.
Kamen die Kinder fir die Studie in Frage, wurden sie Uber Hintergriinde und Ziele
aufgeklart und um ihre Teilnahme gebeten. Sofern die Eltern und das Kind
einverstanden waren, unterzeichneten die Eltern die Einverstdndniserklarung (siehe
Anhang 7.4 und 7.5). Durch die Miktionsprotokolle und die Anamnese wurden die
Kinder in die Gruppe der nicht-monosymptomatischen Enuresis (hnmE) oder in die
Gruppe der Kinder mit einer monosymptomatischen Enuresis (mE) eingeordnet. Die
Untersuchung der PPl mittels der Startle-Messung erfolgte im Anschluss an den
Untersuchungstermin und damit vor Beginn einer medikamentésen Therapie. Dem
Untersucher war die Gruppenzuordnung des Kindes nicht bekannt.
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Die Differenzierung der Kinder mit einer Enuresis in eine der beiden Gruppen erfolgte
nach bestimmten Kriterien. Diese waren fir die der Kinder mit einer nicht-

monosymptomatischen Enuresis folgende:

1. Eine Drangsymptomatik in der Anamnese (z.B. ,Kind verspielt sich“, ,Kind
merkt nicht, dass es auf Toilette muss®, ,Wenn es auf Toilette muss, dann ist
es sehr dringend®).

2. Miktionsprotokoll (Beispiel siehe Abbildung 5):

- héaufige Miktionen (> 6-7 Miktionen/Tag)
- wechselnde Tagesvolumina

- kleine Miktionsvolumina

- Angabe einer Drangsymptomatik

3. Eine positive Familienanamnese.

Die Einteilungskriterien in die Gruppe der monosymptomatischen Enuresis waren:

1. Kein Anhalt fir eine Drangsymptomatik in der Anamnese oder Vorgeschichte.
2. Miktionsprotokoll:

- normale Miktionsfrequenz (nicht > 4 Miktionen/Tag)

- gleiche bis leicht schwankende Tagesvolumina

- normale Miktionsvolumina (Formel zur Berechnung des maximalen

Blasenvolumens: V= Alter x 30 + 30 ml)

- keine Angabe einer Drangsymptomatik

3. Anamnestische Angabe Uber einen tiefen Schlaf und Parasomnien

(Schlafwandeln, Pavor nocturnus).

13
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Abb. 5: Ein Miktionsprotokoll eines Kindes mit Drangsymptomatik.
Hierbei fallen die hdufigen Miktionen (12) mit schwankenden und kleinen Urinvolumina (von 60-280
ml/Miktion) auf. Die Angabe einer Drangsymptomatik (roter Kreis) und das Einndssen tagsiiber
(grin) ist typisch.

Von der Studienteilnahme ausgeschlossen wurden Kinder, bei denen:

1. Anamnestisch eine Angabe Uber eine psychomotorische Entwicklungs-
verzdgerung vorlag.

Mittels des FBB-HKS-Fragebogen ein Aufmerksamkeits-Defizit-Syndrom nicht
sicher ausgeschlossen werden konnte. In diesem Fremdbeurteilungsbogen
(FBB) fir Hyperkinetische Stérungen (HKS) werden die Eltern gebeten
anhand der Beschreibung konkreter Situationen die Impulsivitat, Aggressivitat
und Aufmerksamkeitsdefizite ihres Kindes einzuschatzen. Ein Kind wurde von

der Datenanalyse ausgeschlossen, wenn in dem Test eine Punktzahl von Uber
sieben erreicht wurde.
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2.6 Darstellung der Werte

Die gesunden Probanden wurden nach dem Alter in Jahren entsprechenden
Gruppen zugeordnet. Ein Kind, das zum Zeitpunkt der Messung 3 1/12 Jahre alt war,
wurde zu der Gruppe der 3-Jahrigen gezahlt. Ein 3 12/12 Jahre altes Kind ebenso.
Ein 4 1/12 Jahre altes Kind gehoérte in die Gruppe der 4-Jahrigen.

Zur Beschreibung der PPI-Werte diente der Median, die 10., 25., 75. und 90.
Perzentile der PPI-Werte, das Minimum und Maximum, sowie der 95%-
Vertrauensbereich des Median.

Flr den Test auf Unterschied der beiden unabhangigen Stichproben der Enuretiker-
Gruppen wurde der U-Test von Wilcoxon-Mann-und-Whitney verwendet. Das
Signifikanzniveau wurde auf 1% festgelegt.

2.7 Genehmigung durch die Ethikkommission

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Christian-Albrechts-Universitat zu
Kiel genehmigt.

2.8 Genehmigung durch das Ministerium fur Bildung und Frauen

Vor Beginn der Studie wurde die Genehmigung zur Durchfiihrung der Studie an den
Kieler Grundschulen vom Ministerium fir Bildung und Frauen eingeholt.
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3 Ergebnisse

3.1 Normalwerttabelle zur Reifung der Startle-Reflexkontrolle (PPI)

3.1.1 Probandenkollektiv

Im Zeitraum von April bis November 2008 wurden insgesamt 142 Probanden im Alter
zwischen drei und zehn Jahren und zehn erwachsene Kontrollpersonen untersucht.
Die Altersspanne der erwachsenen Probanden reichte von 23 bis 44 Jahren. Sieben
Probanden wurden von der Berechnung der Prapulsinhibition als ,Non-Responder*
ausgeschlossen (siehe Kapitel 2.4.1). Sie wurden nicht ersetzt. Jeweils vier PPI-
Werte der ,Prapuls-60°“-Stimuli (PPl 60) und der ,Prapuls-120“-Stimuli (PPl 120)
konnten nicht berechnet werden, da bei den einzelnen Messungen mehr als drei
ungultige Reaktionen (,Missings“) vorhanden waren (siehe Kapitel 2.4.1).

Die Werte der PPI 60 beruhten auf der Untersuchung von 131 Probanden (67
weiblich und 64 méannlich). Fir die Berechnung der PPl 120 standen die Messwerte
von 131 Probanden zur Verfigung (66 weiblich und 65 mannlich). Die Anzahl der
Probanden mit einer negativen Inhibition betrug insgesamt bei der PPI 60 vierzehn
und bei der PPl 120 sechzehn. Die Verteilung Uber die einzelnen Altersgruppen ist in
den Tabellen 2 und 3 aufgefihrt.

Tabelle 2: Probandenkollektiv der PPI 60

Alter in Jahren
INSGESAMT (3 (4 |5 (6 |7 (8 |9 10 |18+

Anzahl Probanden insgesamt 142 9 13123 |17 |13 |21 |30 |5 11
Anzahl Non-Responder 7 o |1 (4 (1 |0 |0 |1 0 0
Anzahl Missings 4 0 1 10 [0 |0 |2 0 1
Anzahl ohne NR und Missings | 131 9 (1218 [16 |13 [21 |27 |5 10
Anzahl weiblich 67 4 12 (6 [6 [10 |13 |2 7
Anzahl mannlich 64 5 5 16 |10 |7 [11 [14 |3 3
Anzahl der Probanden

mit negativer Inhibition 14 3 |3 |1 0 |2 |3 |2 0 0
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Tabelle 3: Probandenkollektiv der PPI 120

Alter in Jahren
INSGESAMT |3 |4 |5 6 |7 |8 |9 10 18+

Anzahl Probanden insgesamt 142 9 |13]|23 17 {13 [21 |30 |5 11
Anzahl Non-Responder 7 0 |1 |4 i [0 [0 |1 0 0
Anzahl Missings 4 0 1 1 10 (0 |1 0 1
Anzahl ohne NR und Missings | 131 9 |12]18 15 |13 |21 |28 |5 10
Anzahl weiblich 66 4 12 5 [6 |10 |13 |2 7
Anzahl méannlich 65 5 |5 |6 10 |7 (11 |15 |3 3
Anzahl Probanden

mit negativer Inhibition 16 2 |4 |83 1 12 [3 |1 0 0

3.1.2 Einfluss des Alters auf die Startle-Reflexkontrolle (PPI)

Die Ergebnisse zeigen, dass die Startle-Reflexkontrolle (PPl) sowohl fir die PPl 60
als auch fur die PPl 120 mit dem Alter zunimmt.

Die PPI-Werte der einzelnen Altersgruppen kdnnen den Tabellen 4 und 5, sowie den
Abbildungen 6 und 7 entnommen werden. Generell nimmt der Median vom 3. bis
zum 10. Lebensjahr zu. Er féllt bei den 7-Jahrigen allerdings noch einmal auf 30%
ab, dies entspricht eher dem Median der 5-Jahrigen (25%). Danach erfolgt eine
Zunahme auf Werte um 50% bei den 8- und 9-Jahrigen. Die 10-Jahrigen
(Median=71%) zeigen eine Prapulsinhibition, die in der Nahe der Erwachsenenwerte
(Median=85%) liegt.

Die Inhibition der Startle-Reaktion durch den ,Prapuls-120“ zeigt einen sehr
ahnlichen Verlauf. Bei den 4- und 7-Jahrigen fallen die Werte des Medians der sonst
kontinuierlich ansteigenden Pr&pulsinhibition ab, von 25% bei den 3-J&hrigen auf
14% bei den 4-Jahrigen und von 38% bei den 6-Jahrigen auf 33% bei den 7-
Jahrigen. Auch fur die PP1 120 gilt, dass der Median der 10-Jahrigen in der Nahe der
Werte der Erwachsenen liegt. Die Inhibitionswerte flr beide Prapulse unterliegen

innerhalb der einzelnen Altersgruppen interindividuellen Schwankungen.
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Tabelle 4: Werte der PPI 60 verteilt auf die Altersgruppen (Angaben in Prozent).

Alter in Jahren

4 5 6 7 8 9 10 |18+
Minimum 0 0 0 6 0 0 0 53 10
Maximum 66 63 88 86 74 75 90 83 95
Median 10 12 25 44 30 51 48 71 84
95%-
Vertrauensbereich 0-18| 0-16| 18-40 26-54 8-57| 13-63| 40-61 53-83| 55-92

Tabelle 5: Werte der PPI 120 verteilt auf die Altersgruppen (Angaben in Prozent).
Alter in Jahren

7 8 9 10|18+
Minimum 0 0 0 0 0 0 0 58 19
Maximum 72 42 69 78 80 94 97 84 91
Median 25 14 22 38 33 50 61 73 79
95%-
Vertrauensbereich 0-43| 0-27 11-45| 20-58 2-60 18-54| 41-69| 58-84| 45-91

Der Anteil der Probanden mit einer negativen Inhibition auf beide Prapulse (60 und
120ms) ist bei den 4-Jahrigen am hdchsten und nimmt dann kontinuierlich ab. Bei
den 10-Jahrigen und Erwachsenen findet man keine Probanden mehr, die eine

negative Inhibition zeigen (siehe Tabellen 2 und 3).
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Abb. 6: Altersabhéngigkeit der PPI 60.
Eine Box zeigt die PPI-Werte einer Altersgruppe. Die Querkanten der ,Box" beschreiben die 25. Und
75. Perzentile, wdhrend der Querstrich in der ,Box“ den Median darstellt. Die kleinen Querstriche
bezeichnen die 10. und 90. Perzentile. Die Kreise stellen die PPI-Einzelwerte dar, die tber der 90.
und unter der 10. Perzentile liegen, sowie den Maximal- und den Minimalwert.
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Abb. 7: Altersabhéngigkeit der PPI 120.

Eine Box zeigt die PPI-Werte einer Altersgruppe. Erlduterungen zur Darstellung der Werte sind der
Abbildung 6 zu entnehmen.
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3.2 Die Startle-Reflexkontrolle (PPI) bei Kindern mit einer Enuresis

3.2.1 Probandenkollektiv

Im Zeitraum von Mai bis November 2008 wurden insgesamt 31 Kinder mit einer
Enuresis untersucht. Ein Proband war ein ,Non-Responder® und wurde aus der
Datenanalyse ausgeschlossen. Daher nahmen insgesamt 30 Patienten an der Studie
teil (siehe Tabelle 6 und 7). Davon zeigten 19 (finf Madchen und 14 Jungen) eine
deutliche Drangsymptomatik und wurden aufgrund der oben genannten Kriterien
(siehe Kapitel 2.5.2) in die Gruppe Enuresis vom ,nicht-monosymptomatischen Typ*
(nmE) eingeordnet. Elf (zwei Madchen und neun Jungen) der 30 Kinder wurden der
Gruppe der monosymptomatischen Enuresis (mE) zugeordnet (siehe Kapitel 2.5.2).
Der Altersmedian der Gruppe mit einer nmE lag bei sieben Jahren, das
Altersmaximum bei 14 und das Altersminimum bei finf Jahren. Der Altersmedian der
Kinder mit einer mE war neun Jahre, das Altersmaximum lag auch bei 13 und das

Altersminimum bei funf Jahren.

Tabelle 6: Probandenkollektiv der Enuretiker fiir die PPl 60 nach monosymptomatischer (mE)

und nicht-monosymptomatischer Enuresis (nmE) sortiert.

nmE mE
Anzahl Probanden insgesamt 20 11
Anzahl Non-Responder 1 0
Anzahl Missings 0 0
Anzahl ohne NR und Missings 19 "
Anzahl weiblich 2
Anzahl ménnlich 14 9
Anzahl Probanden mit negativer Inhibition 7 1
Altersmedian [Jahre] 7 9

Tabelle 7: Probandenkollektiv der Enuretiker fiir die PPl 120 nach monosymptomatischer (mE)

und Nicht-monosymptomatischer Enuresis (nmE) sortiert.

nmE mE
Anzahl Probanden insgesamt 20 11
Anzahl Non-Responder 1 0
Anzahl Missings 0 0
Anzahl ohne NR und Missings 19 11
Anzahl weiblich 5 2
Anzahl ménnlich 14 9
Anzahl Probanden mit negativer Inhibition 2 1
Altersmedian [Jahre] 7 9
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3.2.2 Startle-Reflexkontrolle (PPI) der beiden Enuretikergruppen

Der Median der Prapulsinhibition 60 (PPI 60) lag bei der Gruppe der Enuretiker vom
,hicht-monosymptomatischen Typ“ (nmE) bei 10%, das 95%-Konfidenzintervall
zwischen 0 und 27%. Das Maximum und das Minimum der PPI betrug 66% und 0%.
Bei der Gruppe ohne eine Tagesdrangsymptomatik (mE) war der Median fiir die PPI
60 73%, der 95%-Vertrauensbereich des Medians lag zwischen 58 und 79%. Der
Maximalwert war 89%, der Minimalwert 0%. Der Unterschied zwischen beiden

Gruppen war signifikant (P=0,0002).

Auch die Prapulsinhibitionswerte fir die PPl 120 waren fir beide Gruppen
unterschiedlich. Der Median lag bei den Kindern mit einer Enuresis vom ,nicht-
monosymptomatischen Typ“ (nmE) bei 31%, das 95%-Konfidenzintervall des
Medians zwischen 21 und 40%. Der Maximalwert betrug 80%, der Minimalwert 0%.
Der Median der Kinder mit einer Enuresis vom ,monosymptomatischen Typ“ (mE) lag
bei 73%, der 95%-Vertrauensbereich des Medians zwischen 46 und 85%. Das
Maximum betrug 90% und das Minimum 0%. Der Unterschied war ebenfalls
signifikant (P=0,003). Die Werte der PPl 60 und der PPl 120 sind in Abbildung 8

dargestellt.
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Abb. 8: PPI 60 und PPI 120 der beiden Enuretikergruppen
Die rote Box stellt die Kinder mit einer nicht-
monosymptomatischen Enuresis (nmE) dar, die blaue Box

diejenigen mit einer monosymptomatischen Enuresis (mE).
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3.2.3 Startle-Reflexkontrolle (PPI) der Enuretiker im Altersvergleich

AbschlieBend wurden die PPI-Werte beider Enuretiker-Gruppen mit den
altersentsprechenden PPI-Normalwerten verglichen. Die Enuretiker, die &lter als
zehn Jahre alt waren, wurden den Erwachsenenwerten zugeordnet. Die Abbildungen
9 und 10 zeigen diesen Vergleich sowohl fir die PPI 60 als auch fur die PPl 120. Aus
der Gruppe der Kinder mit einer nicht-monosymptomatischen Enuresis wurden ein 5-
Jahriger, vier 6-Jahrige, funf 7-Jahrige, vier 8-Jahrige, zwei 9-Jahrige, ein 11-Jahriger
und zwei 14-Jahrige verglichen. Bei den Kindern mit einer monosymptomatischen
Enuresis waren es zwei 5-Jahrige, zwei 7-Jahrige, ein 9-Jahriger, ein 10-Jahriger, ein
11-Jahriger, zwei 12-Jahrige und zwei 13-Jahrige, die verglichen wurden. Die
Einzelwerte der Kinder mit einer nicht-monosymptomatischen Enuresis befanden
sich mehrheitlich deutlich unterhalb des Medians der jeweiligen Altersgruppe und die
Anzahl der Patienten, die keine Inhibition zeigten, war héher. Finf (PPl 60) bzw.
sechs (PPl 120) von insgesamt 19 PPI-Werten lagen Uber dem
altersentsprechenden Median. Die Inhibitionswerte der Kinder mit einer
monosymptomatischen Enuresis lagen flr beide Prapulszeiten bis auf einen

Probanden deutlich oberhalb des Altersmedians.
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Abb. 9: Vergleich der Inhibitionswerte der Enuretiker fiir die PPl 60 mit den
altersentsprechenden Normalwerten.

Eine Box zeigt die PPI-Werte einer Altersgruppe. Die Querkanten der ,Box" beschreiben die 25. und
75. Perzentile, der Querstrich in der ,Box*“ stellt den Median dar. Die kleinen Querstriche bezeichnen
die 10. und 90. Perzentile. Die Kreise entsprechen den PPI-Einzelwerten, die tber der 90. und unter
der 10. Perzentile liegen, sowie dem Maximal- und dem Minimalwert. Die roten Kreise reprédsentieren
die PPI-Werte der Kinder mit einer nicht-monosymptomatischen Enuresis (nmE), die blauen Quadrate
stellen die PPI-Werte derjenigen mit einer monosymptomatischen Enuresis (mE) dar.
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Abb. 10: Vergleich der Inhibitionswerte der Enuretiker fiir die PPl 120 mit den
altersentsprechenden Normalwerten.
Erlduterungen zur Darstellung der Werte sind der Abbildung 9 zu entnehmen

26



Diskussion

4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde zunachst die Altersabhangigkeit der Startle-
Reflexkontrolle (PPI) untersucht. Danach wurde die eigentliche Frage bearbeitet, ob
sich Kinder mit einer Enuresis vom nicht-monosymptomatischen Typ von denen mit
einer monosymptomatischen Enuresis in der Prapulsinhibition des Startle-Reflex
(PP1) unterscheiden. Nach Auswertung der erhobenen Daten kénnen folgende

Aussagen getroffen werden:

1. Die Prapulsinhibition des Startle-Reflex unterliegt flr beide Prapulszeiten einer
altersabhangigen Zunahme.

2. Beide Enuretiker-Gruppen unterscheiden sich in der Préapulsinhibition
signifikant voneinander. Die Enuretiker vom ,nicht-monosymptomatischen
Typ“ haben eine deutlich geringere PPl als die Kinder mit einer
monosymptomatischen Enuresis. Dies trifft sowohl fur die PPI 60 als auch fur
die PP1 120 zu.

Die Bedeutung dieser Ergebnisse soll im Folgenden unter Berlcksichtigung der
vorliegenden Literatur kritisch betrachtet und diskutiert werden.

4.1 Methodenkritik

Zunéchst soll der Einfluss mdglicher Fehlerquellen auf die Ergebnisse abgeschéatzt

werden.

4.1.1 Einflisse des Versuchsaufbaus und der -durchfiihrung

Um die Vergleichbarkeit der vorliegenden Daten mit bereits publizierten Daten zu
erhéhen, wurden die Untersuchungsbedingungen in Anlehnung an die Empfehlungen
mehrerer internationaler Forschergruppen ausgewahlt (Blumenthal et al. 2005).

Wahrend aller Untersuchungen wurde darauf geachtet, dass die Raumlichkeiten, sei
es in der Schule, im Kindergarten oder in der Uniklinik, in ihren &auBeren

Rahmenbedingungen &hnlich waren. Die Rdume wurden abgedunkelt und lagen so,
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dass stérende Gerauschquellen auf ein Minimum reduziert werden konnten. Die
Lautstarke des Hintergrundrauschens (BGN) wurde so gewahlt, dass sie zu einer
Reizabschirmung fuhrte, aber nicht den Inhibitionseffekt des Prépulses beeinflusste
(Blumenthal et al. 2006).

Die Vorbereitung des Probanden, die Praparation der Elektroden und deren Position
entsprachen den internationalen Standards (Blumenthal et al. 2005). Vor jeder
Messung sollte die EMG-Grundlinie nahe Null sein. Durch die pseudorandomisierte
Reihenfolge wurde gewahrleistet, dass die Impulsreihenfolge fir die einzelnen
Probanden nicht nachvollziehbar war. Die einzelnen Stimulusarten waren Uber die
Messdauer hinweg gleichmaBig verteilt. Die Phase der Adaptation an die
Untersuchungsbedingungen entsprach mit 120 Sekunden der (blicherweise
verwendeten Gewdhnungszeit. Das Interstimulus-Intervall lag im Schnitt bei 20
Sekunden. Dieses Zeitintervall wird generell empfohlen, um zu vermeiden, dass die
Abschwachung der Startle-Reaktion durch refraktdre Muskelzellen (M. orbicularis
oculi) beeinflusst werden kann. Die Lautstarke und die Dauer der Reize wurden in

Anlehnung an die Untersuchungen von Ornitz et al gewahlt (Ornitz et al. 1992).

4.1.2 Einflisse der Versuchsauswertung

Die Auswertung der EMG-Messungen erfolgte nach den allgemein Ublichen Kriterien
fir die Messung und Berechnung der Prépulsinhibition (PPI) (Blumenthal et al.
2005). Dabei ist der Umgang mit den Daten der Non-Responder und der Probanden
mit einer negativen Inhibition uneinheitlich. Die Non-Responder und die Probanden,
die eine negative Inhibition — also eine Mehrreaktion auf die Kombination von
Prapuls- und Startle-Stimulus — zeigten, werden in der Literatur nicht immer
gesondert angegeben. Beide Phanomene sind bekannt (Ornitz et al. 1986; Ornitz et
al. 1991). Fur das Phadnomen des Non-Responders gibt es zwei verschiedene
Erklarungsansatze. Blumenthal und Berg untersuchten 1986 verschiedene Stimulus-
Charakteristika, die das Auslésen und das AusmaB einer Startle-Reaktion
beeinflussen. Ihre Untersuchungen zeigten, dass sich die Wahrscheinlichkeit, dass
eine Startle-Reaktion nach einem Startle-Stimulus auftritt, und das AusmaB, in
welcher Starke sie auftritt, unabhangig voneinander verhielten. Daraus folgerten sie,
dass der Wahrscheinlichkeit einer Startle-Reaktion ein eigener Triggermechanismus
zu Grunde liegt, der bei manchen Individuen anders oder gar nicht ausgepragt ist
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(Blumenthal and Berg 1986). Ornitz et al zeigte hingegen in Untersuchungen aus
dem Jahr 2005, dass in den Féllen, in denen keine Reaktion auf den Startle-Stimulus
im EMG des M. orbicularis oculi beobachtbar war, diese Probanden wohl aber eine
Reaktion des M. levator palpebrae im EOG (Elektrookulogramm) zeigten. Er nahm
daher an, dass ein Startle-Stimulus immer zu einer Reaktion fihrt, die aber in
manchen Fallen unterhalb der Messschwelle des EMGs liegt (Waters and Ornitz
2005) bzw. hier ein unabhangiger Innervationsmechanismus fir beide Muskeln
vorliegt. Bei den Probanden mit einer negativen Inhibition ist man sich hingegen
einig, dass in diesem Fall keine Inhibition vorliegt, sondern eine Verstarkung der
Reaktion durch die kurze Abfolge zweier akustischer Reize hintereinander auftritt. In
den hier vorliegenden Untersuchungen wurden die PPI-Werte mit einem negativen
Vorzeichen gleich Null gesetzt. Der Anteil an Non-Respondern betrug bei den
gesunden Probanden 4,9% und bei den Enuretikern 3,2%. Der Anteil an Probanden
mit negativer Inhibition war bei den Gesunden 9,8% bzw. 11,2% (PPI 60/ PPI 120),
bei den monosymptomatischen Enuretikern 9% (PPl 60 und PPl 120) und bei den
nicht-monosymptomatischen Enuretikern 35 bzw. 10% (PPl 60/PPI 120). Es fehlen
allerdings Vergleichswerte, da beide Phanomene in den Untersuchungen zur Startle-
Reflexreifung von Ornitz nicht einzeln aufgefihrt wurden. Dies lasst an der

Genauigkeit der Datendokumentation dieser Untersuchungen zweifeln.

Die Einteilung der Enuretiker in die beiden unterschiedlichen Gruppen erfolgte
zeitlich unabhangig von der Berechnung der PPI. Zuséatzlich wurden beide Vorgange
von zwei unterschiedlichen Personen durchgefihrt. Die Verblindung wurde erst nach
Abschluss der Datenerhebung und der Berechnungen aufgehoben.

In 2,8% der Falle mussten die Messungen wegen Artefakten verworfen werden
(siehe Kapitel 2.4.1). Der Anteil an Fehlmessungen liegt in Untersuchungen, die
sowohl mit Kindern als auch mit kooperativen Erwachsenen durchgefihrt wurden,
zwischen 4-8% (Silverstein et al. 1981; Ornitz et al. 1992; Bohlin et al. 1981). Ein
deutlich geringerer Anteil an Fehlmessungen spricht fir die Durchfihrung der
Methode in der vorliegenden Arbeit.
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4.1.3 Beurteilung des Probandenkollektivs flir die Untersuchung der
Altersabhangigkeit der Startle-Reflexkontrolle (PPI)

Zur Darstellung der Reifung der Préapulsinhibition sollte eine reprasentative
Stichprobe gesunder Kinder untersucht werden. Bei den Kindergarten und
Grundschulen, die an dieser Untersuchung teilgenommen haben, wurde keine
Vorauswahl getroffen. Die teilnehmenden Einrichtungen wiesen keine besondere
Fach- oder Férderungsrichtung auf und der Migrantenanteil war nicht gréBer oder
kleiner als an anderen Kieler Schulen.

Die teilnehmenden Kinder wurden tber Erkrankungen und Medikamenteneinnahme
nach Organsystemen geordnet befragt, die bekanntermaBen einen Einfluss auf die
PPl haben (Epilepsie, Enuresis, Aufmerksamkeits-Defizit-Syndrom (ADS) und
zentralnervés wirksame Medikamente). Es ist aber nicht auszuschlieBen, dass unter
den untersuchten Kindern in der jeweiligen Altersgruppe ein zu erwartender Anteil
von Enuretikern war, der die PPIl-Werte verschlechtert haben kénnte. Da aber
trotzdem Unterschiede im Altersvergleich zwischen den Gesunden und den Kindern
mit einer nicht-monosymptomatischen Enuresis gefunden wurden, ist nicht

anzunehmen, dass die Anzahl hoch ist.

4.1.4 Beurteilung des Probandenkollektivs der Enuretiker

In diese Studie wurden nur Kinder mit einer Enuresis aufgenommen (siehe Kapitel
2.5.2). Die Untersuchung der PPI fand vor Therapiebeginn statt, so dass ein Einfluss
von Medikamenten wie beispielsweise dDAVP auf die Hohe der PPI ausgeschlossen
werden konnte. Der FBB-HKS-Fragebogen diente dazu, das Vorliegen einer
Aufmerksamkeits-Defizit-Stérung aufzudecken. Da diese Stdrung oft selbst einen
Einfluss auf die Hoéhe der PPl hat (Braff et al. 2001), sollte der Fragebogen eine
Anderung der Effekte auf die PPl durch eine zusatzliche ADH-Symptomatik
ausschlieBen.

Die Charakterisierung der beiden Patientenkollektive nach klinischen und
anamnestischen Daten barg einige Unsicherheiten. Die Schwierigkeiten bestanden
vor allem darin, dass die abgefragten Beurteilungskriterien Uber das Vorliegen einer
Drangsymptomatik subjektive Kriterien waren. Es ist oft nicht sicher zu trennen, ob
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das Kind habituell bedingt haufig zur Toilette geht oder ob tatsachlich eine
Drangsymptomatik vorliegt. Dennoch wurde so gut als mdglich versucht, anhand des
Enuresis-Fragebogens mit der Abfrage konkreter Situationen (siehe Kapitel 2.5.2)
eine eventuell vorliegende Drangsymptomatik zu eruieren. Das aktuell gefihrte
Miktionsprotokoll diente der Objektivierung der anamnestischen Daten (siehe Kapitel
2.5.2). Durch die Befragung der Eltern Uber die Schlaftiefe, die Erweckbarkeit ihrer
Kinder sowie das Vorhandensein von Schlafwandeln und Tradumen Uber das
Einnassen konnten die Kinder mit einem tiefen Schlaf und haufigen Schlafwandel-
Episoden der Gruppe mit einer monosymptomatischen Enuresis zugeordnet werden.

4.1.5 Einfluss der Habituation

Da der Startle-Reflex bei wiederholter Reizdarbietung dem Phanomen der
Habituation unterliegt, nimmt die Héhe der PPl mit geringerer Reaktionsantwort des
Startle-Reflex ab. Untersuchungen von Blumenthal et al haben gezeigt, dass die
Reaktion nach drei bis flinf Impulsen auf ein weitgehend konstantes Startle-Niveau
absinkt (Blumenthal 1997). Eigene Untersuchungen zur Problematik der Habituation
konnten dies bestatigen. Die drei Startle-Stimuli zu Beginn der Messung dienten
daher dazu, ein anndhernd konstantes Startle-Niveau fir die Berechnung der PPI zu
gewahrleisten und den Einfluss der Habituation auf die H6he der PPI zu minimieren.

4.1.6 Intraindividuelle Zuverlassigkeit

Die zuverlassigste Komponente des Startle-Reflex ist das Blinzeln (Landis 1939;
Graham 1975). Flaten hat gezeigt, dass die PPI-Werte bei einem Probanden nach
zwei-wochiger Pause wiederholt gemessen werden konnten (Flaten 2002). Eigene
Untersuchungen zu der Frage der Reproduzierbarkeit gemessener PPI-Werte
zeigten, dass die PPI-Werte eines Individuums bei 20-maliger Messung zur selben
Tageszeit mit einer geringen Schwankungsbreite wiederholt messbar waren. Durch
die so Uberprifte Zuverlassigkeit der Methode konnte die einmalige Messung der

Probanden flr die Datenerhebung gerechtfertigt werden.

4.1.7 Einflisse auf die Prapulsinhibition (PPI)

Die Préapulsinhibition (PPI) des Startle-Reflex unterliegt zahlreichen bekannten
Einflissen, auf die an dieser Stellte naher eingegangen werden soll.
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1.

2.

Untersuchungen von Bradley et al. Gber den Einfluss von Emotionen auf die
PPl zeigten, dass die Startle-Reaktion beispielsweise durch eine
unangenehme Untersuchungssituation verstarkt wird (Bradley et al. 1993).
Den Kindern wurde der Ablauf der Untersuchung in Anwesenheit der Eltern
genau erklart und sie hatten die Méglichkeit, sich mit der Umgebung vertraut
zu machen und Fragen zu stellen. Und es sind emotional ,neutrale®
Flimsequenzen gewahlt worden, die ohne Ton abgespielt wurden, um den
Einfluss der Emotionen auf die Startle-Reaktion zu minimieren. Wenn es fir
das Wohlbefinden und die Teilnahmebereitschaft des Kindes wichtig war,
konnte ein Elternteil wahrend der Untersuchung im Raum bleiben. Dabei
wurde darauf geachtet, dass sich die Beteiligten ruhig verhielten und wahrend
der Messung keinen Kontakt zu dem Kind aufnahmen.

Ashare et al zeigten, dass Probanden eine hdhere PPl in jenen
Versuchsreihen hatten, in denen die Impulse an eine Aufgabe mit Aussicht auf
eine Belohnung gekoppelt waren (Ashare et al. 2007). Um diesen Einfluss
auszuschlieBen, wurde den Kindern vor der Messung keine Belohnung
zugesagt. Die Kinder erhielten ohne besondere Ankindigung vor der
Untersuchung ein kleines Anerkennungsgeschenk fir die Teilnahme.

Die PPI des Startle-Reflex ist auch durch eine gerichtete Aufmerksamkeit
beeinflussbar. Untersuchungen haben gezeigt, dass die PPl héher war, wenn
die Probanden aufgefordert wurden, auf die Prapulse zu achten (Acocella and
Blumenthal 1990). Dieser Einfluss der gerichteten Aufmerksamkeit gilt far
Prapulse ab 50ms. Die gleiche Erhéhung der PPI tritt auf, wenn die Impulse
mit Prapulsen an eine Aufgabe gekoppelt wurden (Filion and Poje 2003;
Thorne et al. 2005). Um den Einfluss der Aufmerksamkeit auf die H6he der
PPl zu vermeiden, wurde den Probanden in der hier vorliegenden
Untersuchung mitgeteilt, dass sie sich nur den Film anzusehen brauchten,
dabei Uber die Kopfhérer immer wieder Gerdusche zu héren seien und keine
besonderen Aufgaben zu Iésen waren.
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Durch die beschriebene Messanordnung und das genannte Vorgehen wurde
versucht, die bekannten Effekte auf die Prapulsinhibition (PPI) soweit wie mdglich zu

minimieren.

4.1.8 Beurteilung der Statistik

Da nicht von einer Normalverteilung der Werte ausgegangen werden konnte, wurde
fir den Vergleich der Enuretikergruppen der U-Test von Wilcoxon-Mann-und-
Whitney verwand.

Nach Prifung des Studienaufbaus, der Datenerhebung und -analyse und der
Probandenkollektive scheint die Annahme berechtigt, dass systematische Fehler
keinen wesentlichen Einfluss auf die Ergebnisse ausgeulbt haben.

4.2 Beurteilung der vorliegenden Ergebnisse

4.2.1 Reifung der Startle-Reflexkontrolle (PPI)

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zeigen, dass die Startle-
Reflexkontrolle (PPI) im Alter von drei bis zehn Jahren stetig zunimmt. Sie reift im
Kindesalter bis zum Alter von zehn Jahren und zunehmend. Diese Entwicklung gilt

fur beide Prapuls-Intervallzeiten von 60 und 120ms.

Diese Abhangigkeit ist nicht unbekannt. So beschrieben Ornitz et al 1986 in seinen
Untersuchungen bei Jungen und 1991 bei Madchen zwischen drei und acht Jahren
einen ahnlichen Einfluss des Alters auf die Startle-Reflexkontrolle (Ornitz et al. 1986;
Ornitz et al. 1991). Untersuchungen von Hoffmann, Graham und Marsh mit
Neugeborenen, Sauglingen und Kleinkindern zeigten, dass die Inhibition des Startle-
Reflex bereits bei Neugeborenen vorhanden ist und bis zum Kleinkindalter zunimmt
(Hoffman et al. 1987; Balaban et al. 1989; Anthony and Graham 1983; Marsh et al.
1978). Doch die bisherigen Daten sind sehr bruchstiickhaft. Bei Ornitz betrug die
Probandenzahl 45 bei den Jungen und 33 bei den untersuchten Madchen.
Darliberhinaus wurden diese Kinder zu unterschiedlichen Zeitpunkten untersucht,

namlich um finf Jahre versetzt. Und auch die anderen Daten sind nur an einzelnen
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Altersgruppen erhoben worden mit einer Probandenanzahl von maximal 32. Eine
breite Querschnittsstudie Uber die Startle-Reflexkontrolle und ihre altersabhangige

Entwicklung fehlt bisher.

Die vorliegende Arbeit ist die erste systematische Untersuchung der Prapulsinhibition
des Startle-Reflex im Alter zwischen drei und zehn Jahren. Neu ist auch, dass die
Zunahme der Startle-Reflexkontrolle nicht im Alter von acht Jahren aufhért, wie es
Ornitz aufgrund seiner Untersuchungen von 1986 und 1991 annahm (Ornitz et al.
1986; Ornitz et al. 1991). Denn zwischen den Werten im achten und zehnten
Lebensjahr gibt es einen deutlichen Unterschied. Erst die Werte der Zehnjahrigen
haben sich an die Erwachsenenwerte angenahert. Die Ergebnisse zeigen auch, dass
der Einfluss des Alters fir beide Prapulszeiten vergleichbar deutlich ist, so dass far
zukinftige Fragestellungen die Untersuchung einer Zeit ausreicht. Die Abnahme der
Inhibition bei den Vierjahrigen bei der PPl 120 ist vergleichbar mit der, die in den
publizierten Daten von Ornitz beschrieben wurde. Zuséatzlich ist eine Abnahme der
PPl 60 und 120 bei den Siebenjahrigen zu beobachten. Eine Interpretation der
zunehmenden Reifung und der beobachteten Abnahmen im Zusammenhang mit
anderen Merkmalen der Hirnentwicklung wie der genannte Autor sie diskutiert hat,
erscheint selbst bei einer Probandenzahl von insgesamt 131 nicht angebracht. Ornitz
beschreibt in seinen Untersuchungen, dass die achtjahrigen Madchen eine geringere
Prapulsinhibition als die gleichaltrigen Jungen hatten (Ornitz et al. 1991). In der
vorliegenden Untersuchung konnte dieser Geschlechterunterschied nicht gefunden

werden.

Die Untersuchung des genauen Verlaufs der Prdpulsinhibition ist von groBer
praktischer Bedeutung, weil sie erstmalig eine altersabhangige Einordnung von
bereits erhobenen PPIl-Werten ermdglicht. Dabei muss jedoch einschréankend betont
werden, dass es dazu wichtig ist, die Messungen immer auf die gleiche Art und
Weise durchzufihren.
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4.2.2 Die Bedeutung der reduzierten Startle-Reflexkontrolle (PPI) bei
Kindern mit nicht-monosymptomatischer Enuresis

Der Vergleich der Prapulsinhibition (PPI) von Kindern mit einer nicht-
monosymptomatischen Enuresis, also jenen, die tags und nachts einndssen, mit
denen, die eine monosymptomatische Enuresis haben und nur nachts einnassen,
zeigt, dass erstere eine geringere Startle-Reflexkontrolle (PPI) haben und auch im

Altersvergleich eine niedrigere PPI aufweisen.

Diese Ergebnisse werfen ein vollig neues Licht auf die Einteilung der Enuresis. Sie
bestatigen die Beobachtung der reduzierten PPI bei Enuretikern, wie sie Ornitz et al
1992 in seinen Untersuchungen entdeckte und wie sie auch danach reproduziert
wurde (Baeyens et al. 2007a; Freitag et al. 2006). Darlberhinaus zeigen sie aber,
dass die bisherige Trennung des Einndssens am Tage von dem in der Nacht nicht

sinnvoll ist.

Das bei den nicht-monosymptomatischen Enuretikern gefundene PPI-Defizit,
bestarkt die von Ornitz 1999 postulierte Hypothese, dass bei diesem Teil der
Enuretiker der Blasenreflex im Schlaf ungentgend unterdriickt wird und eine gefillte
Blase bei reduzierten zentralen Inhibitionsmechanismen automatisch zur Miktion
fihrt (Ornitz et al. 1999). Bisher war nicht klar, warum die Kinder durch eine volle
Blase in der Nacht nicht aufwachen. Die angenommene néachtliche Polyurie kann
dieses Phanomen namlich nicht erklaren. Die vorliegenden Ergebnisse lassen den
Schluss zu, dass die Information Uber die volle Blase nicht das Bewusstsein erreicht,
da die Verarbeitung der Information bei diesen Kindern schlechter ist. Durch die
abgeschwachte Reizverarbeitung bzw. schlechtere Reizdiskrimination, die bei einer
reduzierten PPl angenommen wird, ist aber auch die Einndssproblematik am Tage
plausibel. Es erklart auch, warum die Kinder haufig angeben, dass sie ihren
Harndrang nicht bemerken: In der Fille der einstrbmenden Informationen geht die
Information Uber den Harndrang verloren, da die Reize nicht nach ihrer Wichtigkeit
geordnet werden. Die Information Uber die volle Blase erreicht erst dann die
notwendige Beachtung, wenn der Drang sehr stark zunimmt oder es schon zu spat
ist und die nasse Hose auf das Problem aufmerksam macht.

35



Diskussion

Der in dieser Arbeit gefundene Unterschied in der PPl innerhalb der Enuretiker lasst
neue und weiter fihrende Uberlegungen iber die Pathophysiologie und die
Therapiestrategien zu. Denn dadurch, dass die Kinder mit einer zusatzlichen
Einnassproblematik am Tage diejenigen sind, die sich durch eine reduzierte zentrale
Reflexkontrolle auszeichnen, legen die Ergebnisse die Vermutung nahe, dass hier
nicht zwei verschiedene Stérungen vorliegen, sondern, dass das Einnassen sowohl
zur Tages- als auch zur Nachtzeit auf eine reduzierte Reflexkontrolle bzw.
Informationsverarbeitung zurtickzufiihren ist. Die Daten legen nahe, die klassische
Einteilung der Enuretiker in eine Enuresis diurna und nocturna, wie man sie in
padiatrischen Standardwerken (Nelson 2000; Keller 1991) findet, aufzugeben. Es
wird vielmehr die klinische Einteilung in eine nicht-monosymptomatische und

monosymptomatische Enuresis bestatigt.

Diese Hypothese wird dadurch bestéarkt, dass sich der Unterschied zwischen beiden
Kollektiven auch im Vergleich mit den altersentsprechenden Normwerten
wiederfindet. Die nicht-monosymptomatischen Kinder liegen mehrheitlich unter dem
Altersgruppenmedian, wahrend die monosymptomatischen Kinder dartber liegen.
Das zeigt, dass der Unterschied nicht durch den vorhandenen Altersunterschied zu
erklaren ist, sondern es sich um zwei unterschiedliche Kollektive handelt.
Darlberhinaus lasst diese Beobachtung vermuten, dass es besonders die Kinder mit
einer nicht-monosymptomatischen Enuresis sind, die von dem Alterwerden
profitieren. Denn die Reifung der Reflexkontroll-Mechanismen wird mit
zunehmendem Alter dazu fuhren, dass das Einnassen sistiert. Damit ware die
Startle-Reflexkontrolle stellvertretend fir die zentrale Blasenreflexkontrolle das
Korrelat, welches sich mit zunehmendem Alter verbessert und so die kontinuierliche
Abnahme des Anteils der Enuretiker Uber das Alter erklaren wirde. Unter den
Kindern im Alter von finf Jahren findet man noch 10% Enuretiker, im Alter von zehn
Jahren sind es noch 5% (Petermann 2000). Diese Annahme wird durch
Untersuchungen von Baeyens et al in Frage gestellt, da in dieser Untersuchung in
einer 2-Jahres-Verlaufsstudie mit Enuretikern kein Zusammenhang zwischen einer
gesteigerten Reflexkontrolle und dem Sistieren des Einndssens gezeigt werden
konnte (Baeyens et al. 2007a). Die in der genannten Untersuchung erhobenen Werte
konnten nicht mit altersentsprechenden Normwerten verglichen werden. Damit bleibt
unklar, auf welchem Niveau sich die PPI-Werte vor und nach den zwei Jahren
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befanden und zu welchem der beiden hier genannten Kollektive die untersuchten
Kinder gehdrten. Die Tatsache, dass die bettndssenden Kinder mit einer guten
Reflexkontrolle im Durchschnitt alter sind als diejenigen mit einer schlechten
Kontrolle, deutet darauf hin, dass diese Kinder nicht oder spater ,reifen“ und die

Ursache fiir das Einndssen eine andere sein wird.

Die Ublichen Therapiestrategien zur Behandlung der Enuresis sind zwar erfolgreich,
jedoch nicht immer, zudem missen haufig unterschiedliche Methoden verwendet
werden, um die richtige Therapie herauszufinden. Die angenommene Detrusor-
Uberaktivitit am Tage wird in der Regel bei der Diagnosestellung einer Enuresis
nicht Uberprift. Die Hypothese tber den Wirk- und Pathomechanismus wird oft allein
durch den Therapieerfolg aufrechtgehalten (Lee et al. 2005). Aus der Beobachtung,
dass bei den untersuchten Kindern mit einer monosymptomatischen Enuresis ein
Spasmolytikum statt dDAVP die nachtliche Einnassfrequenz besserte, nahmen
Neveus et al. an, dass eine nachtliche Detrusoraktivitat vorliegt, ohne diese zu
tberprifen (Neveus et al. 1999). Dennoch ist anzuzweifeln, dass der Therapieerfolg
am Tage und in der Nacht bei den Kindern mit einer nicht-monosymptomatischen
Enuresis mit der Gabe eines Spasmolytikums allein auf die Tatsache zurlckzufihren
ist, dass dadurch eine vermutete Detrusor-Uberaktivitat unterbunden wird. Nach den
vorliegenden Ergebnissen ist eher davon auszugehen, dass durch die VergréBerung
der Blasenkapazitdt das Defizit in der sensorischen Informationsverarbeitung
Uberbrickt wird. Das erhdhte Fassungsvermégen der Blase flhrt dazu, dass die
Kinder seltener einen Harndrang verspulren. Es ist nicht vollig auszuschlieBen, dass
die Beta-2-Mimetika zuséatzlich einen zentralen Effekt haben, dieses musste in einer
zukinftigen Studie jedoch erst geprift werden. Die Anwendung des bewahrten
Therapieprinzips der Klingelhose (Hjalmas 2004) ware bei den Kindern mit einer
nicht-monosymptomatischen Enuresis zu Uberlegen. Denn vor dem Hintergrund der
vorliegenden Befunde erscheint es sinnvoll, die Anwendung der Alarmtherapie auf
den Tag auszuweiten. Die Kinder wirden durch die Koppelung des Harndrangs bzw.
des ersten Tropfen Urins mit einem starken Reiz im Sinne einer Konditionierung
lernen, welchem Reiz sie die meiste Beachtung schenken mussen. Ein Sensor mit
einem Vibrationsalarm ware ein Reiz, der ausreichend Beachtung fordert und
gleichzeitig den Tagesablauf nicht beeintrachtigt.
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Die Tatsache, dass diese Kinder wie im Miktionsprotokoll gezeigt, haufig kleine
Urinportionen entleeren, kénnte ein Ausdruck einer funktionell reduzierten
Blasenkapazitat sein, die durch eine UberschieBende Blasenaktivitat verursacht sein
kénnte. Dennoch zeigen die vorliegenden Ergebnisse, dass dies eher als Zeichen
einer zentralen Enthemmung zu verstehen ist: Die Blase entleert sich unwillkirlich ab
einem bestimmten Volumen. Also bessern die Spasmolytika zwar das Symptom nicht
aber die Ursache des Einnassens, die reduzierte zentrale Reflexkontrolle. Andere
Therapiestrategien werden durch die alleinige Betrachtung der Ursache der Enuresis
auf Blasenebene nicht bedacht. Aufbauend auf den Ergebnissen der hiesigen
Forschergruppe, die eine Verbesserung der PPl unter dDAVP-Therapie bei
Enuretikern zeigten (Schulz-Juergensen et al. 2007), scheint es so zu sein, dass
besonders die Kinder mit einer nicht-monosymptomatischen Enuresis jene sind, die
von einer dDAVP-Therapie profitieren. Eine weitere Untersuchung zeigte zuséatzlich,
dass dDAVP die zentrale Informationsverarbeitung verbessert (Muller et al. 2001).
Daher lieBe sich mit einer dDAVP-Therapie am Tage und in der Nacht auf diesem
Weg das Defizit in der Reflexkontrolle und der Informationsverarbeitung verbessern,
das zum Einndssen am Tage und in der Nacht fihrt. Der Einfluss des ADH-
Analogons (dDAVP) auf den Wasserhaushalt verbietet allerdings den Einsatz am

Tage.

Das Defizit in der Reizverarbeitung, das bei den Kindern mit einer nicht-
monosymptomatischen Enuresis gefunden wurde, kénnte auch erklaren, weshalb die
Enuresis gehauft mit dem Aufmerksamkeits-Defizit-Syndrom (ADS) zusammen
auftritt (Baeyens et al. 2007b; Ornitz et al. 1992). Das ADS ist ein
Symptomenkomplex, der mit einer vermehrten Impulsivitat und Aggressivitat einher
geht und auch Defizite in der Reizdiskrimination aufweist. Die Kinder sind leicht
ablenkbar und haben eine kurze Aufmerksamkeitsspanne. Vorangegangene
Untersuchungen stellten bei diesen Kindern ein Defizit in der PPI fest (Braff et al.
2001). Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass die reduzierte Reizdiskrimination
beiden Entitdten gemein ist. Beim Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom scheint das
Diskriminationsdefizit aber noch ausgeprégter zu sein als bei den Kindern mit einer

nicht-monosymptomatischen Enuresis.
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Bei Betrachtung der Kinder mit einer monosymptomatischen Enuresis fallt auf, dass
die Eltern Uber einen besonderen Schlaf dieser Kinder mit h&ufigen
Schlafwandelepisoden berichten. Tagslber haben diese Patienten aber nie
Probleme. Dies deutet daraufhin, dass die Genese dieser Enuresis mit dem Schlaf
zusammenhangt. Bereits Trousseau stellte in einer seiner Vorlesungen am Hotel de
Dieu in Paris eine junge Frau vor, die so tief schlief, dass sie das Einnassen nicht
bemerkte. Er ordnete daher das Erscheinungsbild der Enuresis unter die
Parasomnien ein (Trousseau 1870). In bisherigen Untersuchungen bezlglich des
Schlafes mit und ohne Zystometrien (Neveus et al. 2002; Norgaard 1989) bei
Kindern mit einer Enuresis nocturna wurden teilweise erhéhte Arousalschwellen
gefunden, aber Auffélligkeiten der Schlafarchitektur konnten nicht gezeigt werden
und auch die néchtliche Detrusor-Aktivitat unterlag stark interindividuellen
Schwankungen (Watanabe 1995).

Allerdings ist unter Bertcksichtigung der hier vorliegenden Ergebnisse zu Uberlegen,
ob die bisher bezliglich ihres Schlafverhaltens untersuchten Enuretiker nach den
richtigen Kriterien ausgewahlt wurden. Oder ob nicht eher die widersprichlichen
Ergebnisse darauf zurlckzufiihren sind, dass sich die hier herausgearbeiteten
Kollektive in den bisherigen Untersuchungen vermischt haben und deshalb auch
keine einheitlichen Ergebnisse gefunden werden konnten. Bei der Untersuchung des
Schlafverhaltens von Enuretikern sollte nach den vorliegenden Erkenntnissen
zunachst die Startle-Reflexkontrolle gemessen werden, um ein geeigneteres
Patientenkollektiv zusammen zu stellen. Die Kinder mit einer guten PPl waren jene,
bei denen ein auffalliger Schlaf zu vermuten ware und deren Schlafarchitektur

untersucht werden sollte.

Die Uberwiegend maBigen Therapieerfolge mit dDAVP in der Vergangenheit bei den
Kindern mit einer monosymptomatischen Enuresis sind am ehesten auf den
antidiuretischen Effekt des Medikaments zurtckzufihren. Bei einem anderen Tell
dieser Kinder mit einer guten Reflexkontrolle kénnte es sich um die in der Literatur
beschriebenen Falle einer therapierefraktdren Enuresis handeln (Neveus 2008).
Therapierefraktar bedeutet in diesem Zusammenhang weder eine ausreichende
Abnahme der Einnassfrequenz unter dDAVP-Therapie noch unter einer
Alarmtherapie oder der Kombination von beidem (Neveus 2008). Untersuchungen
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zur therapierefraktaren Enuresis nocturna haben gezeigt, dass die Einnassfrequenz
dieser Kinder durch die Gabe eines Antidepressivums (Imipramin) signifikant
reduziert werden konnte (Neveus and Tullus 2008). Die hier vorliegenden Ergebnisse
zur zentralen Reflexkontrolle kénnten daher fir die Therapiestrategieplanung
bedeuten, dass man bei den Enuretikern mit einer guten Inhibition nicht erst den
Umweg Uber erfolglose Therapieversuche machen muisste, sondern vielmehr von

Beginn an ein Antidepressivum einsetzen kdnnte.

Bezient man die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit auf den in der Einleitung
vorgestellten Fall des Thomas Bernhard, wirde man nun nicht mehr von zwei
verschiedenen Stérungen sprechen, die fir sein Einndssen am Tage und in der
Nacht verantwortlich sind. Denn die Beschreibung seiner Problematik am Tage und
in der Nacht ordnet ihn eindeutig den Patienten mit einer nicht-
monosymptomatischen Enuresis zu, bei denen eine reduzierte zentrale
Reflexkontrolle fur die Enuresis am Tage und in der Nacht verantwortlich ist. Man
musste bei ihm, genauso wenig wie bei allen anderen Kindern mit einer Enuresis,
nicht zwingend die Startle-Reflexkontrolle messen, um Uber die Einordnung und
Therapiestrategie zu entscheiden. Denn die vorliegende Arbeit hat gezeigt, dass die
anamnestischen und klinischen Daten fur die richtige Zuordnung der Kinder zu einer
der beiden Gruppen voéllig ausreichen. Und neben den neuen Erkenntnissen Uber die
Entstehung der Enuresis erlauben neue Therapiestrategien, die Kinder besser zu
behandeln. Fir das Kind Thomas Bernhard wére eine Alarmtherapie mit

Vibrationsalarm und dDAVP zur Nacht am besten geeignet gewesen.
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5 Zusammenfassung

Die Enuresis ist ein haufiges Problem im Kindesalter, ungefahr 10% aller 5-6-
Jahrigen sind davon betroffen. Das Problem des Bettndssens kann die weitere
Entwicklung der Kinder beeintrachtigen, deshalb ist ein therapeutisches Eingreifen
ab dem sechsten Lebensjahr empfohlen. Klinisch unterscheidet man die Kinder, die
nur nachts einnassen und unter einer monosymptomatischen Enuresis leiden, von
denen, die zusatzlich am Tage Uber eine Einnassproblematik berichten und eine
nicht-monosymptomatische Enuresis haben. Die Therapieempfehlungen hingegen
unterscheiden genau zwischen dem Einnadssen am Tage und dem Bettndssen in der
Nacht. Diese strikte Trennung geht davon aus, dass beiden Entitaten jeweils eine
grundsatzlich verschiedene Pathophysiologie zu Grunde liegt. Fir das Auftreten der
Enuresis nocturna werden verschiedene Faktoren diskutiert, als Ursache der
Enuresis diurna wird eine reduzierte Blasenkapazitat und ein instabiler Detrusor
vesicae angesehen. Dagegen ist die Hypothese Uber die reduzierte zentrale
Reflexkontrolle, die bei Enuretikern im Schlaf zum Einndssen fihren soll, bisher in
den Diskussionen weitgehend unbeachtet geblieben. Ornitz stellte diese Hypothese
1999 auf, da seine Untersuchungen eine reduzierte zentrale Reflexkontrolle bei
Enuretikern im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen zeigten. Jingste
Untersuchungen demonstrierten, dass das ADH-Analogon dDAVP, nicht wie bisher
angenommen renal, sondern Uber eine Zunahme der zentralen Blasenreflexkontrolle
die Einnassfrequenz reduziert. Daher stellt sich nun die Frage, ob die beiden klinisch
sehr gut unterscheidbaren Kollektive der Enuretiker durch einen Unterschied in der
zentralen Reflexkontrolle zu trennen sind. Die vorliegende Arbeit untersucht deshalb,
ob sich die Kinder mit einer monosymptomatischen Enuresis von denen mit einer
nicht-monosymptomatischen in der zentralen Reflexkontrolle unterscheiden. Zur
Untersuchung der zentralen Reflexkontrolle dient die Startle-Reflexkontrolle. Durch
die anatomische N&he des Startle-Reflexzentrums zum Miktionszentrum im
Hirnstamm ist die Startle-Reflexkontrolle ein gut untersuchter Parameter, der
stellvertretend fur Mechanismen der zentralen Reflexkontrolle steht. Er unterliegt
vielen bekannten Einflissen: Bei Kindern spielt vor allem das Alter einen
entscheidenden Einfluss auf die Glte der Kontrolle. Deshalb soll in einer parallelen
Untersuchung die Altersabhangigkeit der Startle-Reflexkontrolle untersucht werden.
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Die Messung der akustisch ausgel6sten Startle-Reaktion erfolgte mittels einer EMG-
Ableitung des M. orbicularis oculi. Die Reduktion der EMG-Amplitude der Startle-
Reaktion, die durch einen kurz vorher applizierten, warnenden Vorton
(Préapulsinhibition = PPI) ausgel6st wird, wurde in Prozent ausgedrickt. Fir die
Untersuchung der Altersabhangigkeit der PPl wurden Kinder aus Kieler Kindergarten
und Grundschulen im Alter von drei bis zehn Jahren untersucht, sowie gesunde
Erwachsene. Die Kinder mit einer Enuresis wurden anhand von anamnestischen und
klinischen Daten in zwei Gruppen eingeteilt und ihre PPl untersucht: Die Kinder mit
einer zusatzlichen Tagessymptomatik wurden in die Gruppe der nicht-
monosymptomatischen Enuresis, die Kinder, die nur nachts einnassten, in die der
monosymptomatischen Enuresis eingeordnet. Nach Abschluss der Untersuchung
wurden die Daten der beiden Enuretikergruppen miteinander und mit den

altersentsprechenden Normalwerten verglichen.

Die Messungen zeigten, dass die Startle-Reflexkontrolle im Alter zwischen drei und
zehn Jahren zunimmt und sie dann ungefédhr der Kontrolle der Erwachsenen
entspricht. Das wesentliche Ergebnis ist jedoch, dass sich die beiden Kollektive
signifikant in der PPl voneinander unterscheiden (p=0,0002; p=0,003). Die Kinder mit
einer nicht-monosymptomatischen Enuresis (hnmE) zeigen eine deutlich niedrigere
Startle-Reflexkontrolle (PPI) als die Kinder mit einer monosymptomatischen
Enuresis. Auch im Vergleich mit den altersentsprechenden Normalwerten liegen die
Werte der Kinder mit einer nmE unter dem Altersmedian, und die Kinder mit einer
mE dartber.

Die vorliegenden Ergebnisse bestatigen die Beobachtung, dass sich Enuretiker in
der zentralen Reflexkontrolle von den Gesunden unterscheiden. Neu ist dabei, dass
dieses PPI-Defizit nur fur eines der beiden klinischen Kollektive gilt, ndmlich fir die
Kinder mit einer nicht-monosymptomatischen Enuresis. Dies zeigt deutlich: Die
klinische Einteilung der Enuretiker nach anamnestischen und klinischen Daten ist
sehr sinnvoll. Denn die Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass dem Einndssen am
Tage und in der Nacht nicht wie bisher angenommen zwei verschiedene
Pathomechanismen zu Grunde liegen, sondern die reduzierte zentrale

Reflexkontrolle fir das Einnassen verantwortlich ist. Die gute Reflexkontrolle bei den
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Kindern mit einer monosymptomatischen Enuresis weist auf einen anderen zu
Grunde liegenden Pathomechanismus hin. Das gehdufte Auftreten von
Schlafwandelepisoden bei diesen Kindern lasst vermuten, dass diese Form der
Enuresis eher den Parasomnien zuzurechnen ist, schlafbezogene Stérungen, die mit
einem veranderten Arousal einhergehen, und dass damit die Ursache im Schlaf
dieser Kinder liegen koénnte. Aufgrund der neuen Erkenntnisse muissen die
Therapiestrategien fur die beiden Enuretikergruppen Uberdacht werden. Die Kinder
mit der nmE wirden durch dDAVP am Tage und in der Nacht profitieren, was aber
durch den Einfluss des Medikaments auf den Wasserhaushalt nicht durchfihrbar ist.
Dagegen erscheint die bisher nur nachts bewéhrte Alarmtherapie (z.B. mit
Vibrationsalarm) bei diesen Kindern auch am Tage sinnvoll. Die Therapie der Kinder,
die nur nachts einnassen, gestaltet sich etwas schwieriger. Hier ware zu Gberlegen,
ob nicht der Einsatz eines Antidepressivums sinnvoll wéare, wie es auch beim Pavor
nocturnus empfohlen wird, einer anderen Stérung, die zu den Parasomnien gezahlt
wird. Vielleicht kdnnten so jahrelange Umwege mit erfolglosen Therapieversuchen

umgangen werden.
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Informationsbrief fiir die Eltern tiber die Studie zur
Altersabhangigkeit der Startle-Reflexkontrolle (PPI)

UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein
Campus Kiel

s H Klinik fiir Allgemeine Pidiatrie
Direktor: Prof. Dr. Martin Schrappe
An;prech;artner: Prof. Dr. Paul Eggert

Tel: 0431/ 597-1652
Fax: 0431 / 597-2025
Internet: www.uni-kiel.de/pediatrics

Liebe Eltern!

Als Universitatsklinik beschaftigen wir uns auBer mit der Behandlung unserer kleinen
Patienten natirlich auch mit der Erforschung der Reifung und Entwicklung eines
Kindes.

Deshalb méchten wir Sie und lhr Kind fragen, ob Sie uns bei einer wissenschaftlichen
Untersuchung tiber ,Die Reifung der Startle-Reflexhemmung“ helfen wirden, indem
Sie uns gestatten, |hr Kind zu untersuchen.

Der Hintergrund unserer Studien ist folgender:

Als Eltern kennen Sie noch die Neugeborenenreflexe, die der Kinderarzt bei den U —
Untersuchungen getestet hat, um den Reifungs- und Entwicklungszustand Ihres
Kindes zu beurteilen.

Und jedes Kind entwickelt sich standig weiter und auch die Reflexe reifen mit dem
Alterwerden und stehen zunehmend unter bewusster Kontrolle.

So kann unser Gehirn bestimmte reflexartige Reaktionen so kontrollieren, dass sie
gehemmt werden, wenn sie nicht nétig sind. So sind wir in der Lage, unsere
Aufmerksamkeit gezielt Dingen zuzuwenden und von anderen abzuwenden.

In dieser Untersuchung geht es um die Kontrolle des Startlereflexes. Der Startlereflex
(Blinzelreflex) bezeichnet die Orientierungsreaktion auf neue Umweltreize wie z.B. ein
lautes Geréausch.

Wir gehen davon aus, dass Kinder nicht direkt nach der Neugeborenenperiode
dieselbe Hemmung und Kontrolle aufweisen wie Erwachsene. Diese Reflexkontrolle
reift mit zunehmendem Alter des Kindes. Und die Fahigkeit diesen Reflex zu
kontrollieren, ist bei Kindern, die an bestimmten Erkrankungen wie zum Beispiel dem
Aufmerksamkeitsdefizitsyndrom leiden, geringer als bei gesunden Kindern.

In dieser gréeren Untersuchung wollen wir nun herausfinden, wie und ab wann die
Reflexreifung abgeschlossen ist. Um sie so zukinftig auch bei erkrankten Kindern
besser beurteilen zu kénnen.

Die Untersuchung ist fur Ihr Kind véllig unbelastend, absolut frei von unerwiinschten
Nebenwirkungen und sie wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultat
der Christian Albrechts Universitat als ethisch vollig unbedenklich beurteilt.

Der Versuchsablauf ist folgender:
Wir fuhren an einem vereinbarten Termin die Messung einmalig durch. Bei dieser
Untersuchung werden uber kleine Klebeelektroden, Muskelaktivitaten unter dem Auge

Uni i inikum Vorstar itgli e Bankverbindungen:

Schleswig-Holstein Prof. Dr. Bernd Kremer, Prof. Dr. Dieter Sparkasse Kiel, Kto-Nr. 100206, BLZ 21050170
Anstalt des Jocham, Dipl.-Kfm. Ginter Zwilling, Dresdner Bank Liibeck, Kto-Nr. 300041200
offentlichen Rechts Dipl.-Kff. (FH) Barbara Schulte BLZ 23080040
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gemessen. Wahrend dieser Messung hért lhr Kind Gber einen Kopfhorer Téne und
guckt einen Ausschnitt aus einem Zeichentrickfilm (ohne Ton). Die ganze Prozedur ist
fur lhr Kind véllig schmerzlos und dauert ungefahr 15 Minuten.

Wir wiirden uns freuen, wenn Sie und lhr Kind uns unterstiitzen wirden.

Als Dankeschén firr die Teilnahme erhélt jedes Kind ein kleine Anerkennung.

Sofern Sie mit der Untersuchung lhres Kindes einverstanden sind, bringen Sie bitte
die unterschriebene Einverstandniserklarung zur Untersuchung mit.

Bei Fragen konnen Sie Frau Meir, die die Untersuchung durchfuhrt, unter der
Telefonnummer 0431 / 597-1734 oder per Email julia.meir@uk-sh.de erreichen.

Vielen Dank!

Julia Meir, Assistenzarztin
Dr. med. S. Schulz-Jirgensen
Prof. Dr. med. Paul Eggert

Seite 2  UNIVERSITATSKLINIKUM Schleswig-Holstein
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7.2 Einverstandniserklarung

UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

Campus Kiel

Klinik fiir Allgemeine Pidiatrie
Direktor: Prof. Dr. Martin Schrappe
Nephrologische Ambulanz
Ansprechpartner: Prof. Dr. Paul Eggert

Tel: 0431/ 597-1652
Fax: 0431/ 597-2025
Internet: www.uni-kiel.de/pediatrics

Einverstandniserklarung

Als Elternteil des Kindes wurde ich Uber die Studie ,Die
Reifung der Startle - Reflexhemmung* informiert, die an der Kinderklinik durchgefiihrt
wird.

Ich wurde darum gebeten, dass mein Kind untersucht werden darf. Die einmalige
Untersuchung erfolgt durch die Messung von Muskelaktivititen und Augenbewegungen.
Diese Messungen werden durch auf die Haut aufgeklebte Elektroden gemacht und sind nicht
schmerzhaft. Als Stimulationsreize werden kurze Téne tber Kopfhorer vorgespielt. Die Daten
werden spéter in anonymisierter Form ausgewertet, alle Teilnehmer werden die Ergebnisse
nach Abschluss der Auswertungen erfahren.

Ich bin dariiber aufgeklart, dass ich jederzeit meine Zustimmung zur Teilnahme meines
Kindes an der Untersuchung zuriicknehmen kann.

Des Weiteren wurde ich dariiber informiert, dass fiir den Weg von und zur Universitétsklinik
keine Wegeversicherung abgeschlossen ist.

Ich bin mit der Teilnahme meines Kindes an der o.g. Studie sowie mit der Durchfiihrung der
Messungen einverstanden.

Kiel, den

Unterschrift der Eltern

Unterschrift des/r aufklarenden Arztes/Arztin
Kontaktadresse:
Name, Vorname:
Stralle, Hausnr.:

PLZ, Wohnort:
Telefonnummer:
Universi inikum Vorstar itglieder: Bankverbindungen:
Schleswig-Holstein Prof. Dr. Bernd Kremer, Prof. Dr. Dieter ~ Sparkasse Kiel, Kto-Nr. 100206, BLZ 21050170
Anstalt des Jocham, Dipl.-Kfm. Guinter Zwilling, Dresdner Bank Liibeck, Kto-Nr. 300041200

offentlichen Rechts Dipl.-Kff. (FH) Barbara Schulte BLZ 23080040
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7.3 Enuresisfragebogen

Enuresis-Fragebogen

Name des Patienten:

Alter:
Zur Enuresis:
Enuresis-freies Intervall: Wochen, Monate
Stuhlkontinenz mit welchem Alter: Jahren
Haufigkeit des nachtlichen Einndssens (2-Wochen-Protokoll): / Woche
Ablauf der Miktion tagsuber:
Miktionsprotokoll: Trinkmenge____ml; Urinmenge:insgesamt ml, einzelne
Portionen: Max. ml, Min. ml; Anzahl der Miktionen:

Anamnestische Drangsymptomatik: ja nein
Mehr als 1 HWI: ja nein

Familienanamnese:

Vortherapien:

Welche? 1. 2:
Erfolg?
Aktuell? Welche? Wieviel?

Sonstige Medikation:

Entwicklung
Schulbesuch und ,-leistungen®?
Elternfragebogen ADHS

Hinweise auf seelische Belastung?

Ausschluss anderer Stérungen

Schlafauffalligkeiten (Schnarchen, Pavor nocturnus, Schlafwandeln):

Besonders tiefer Schlaf? Schwer erweckbar?

Frage an Kind oder Mutter nach Traum: getraumt auf der Toilette zu sitzen, dann

aufgewacht und man saR gar nicht auf der Toilette?
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7.4 Informationsbrief fur die Eltern uber die Studie zur Startle-
Reflexkontrolle (PPI) bei Kindern mit Enuresis

UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein
Campus Kiel

S H Klinik fiir Allgemeine Piédiatrie
Direktor: Prof. Dr. Martin Schrappe
Nephrologische Ambulanz
Ansprechpartner: Prof. Dr. Paul Eggert

Tel: 0431/ 597-1652
Fax: 0431 / 597-2025
Internet: www.uni-kiel.de/pediatrics

Liebe Eltern!

Vor einiger Zeit waren Sie, oder sind es noch, mit lhrem Kind wegen nachtlichen
- Einnassens in Behandlung.

Als Universitatsklinik beschaftigen wir uns auBer mit der Behandlung unserer kleinen
Patienten natirlich auch mit den Ursachen von Stérungen wie dem né&chtlichen
Einnassen. Deshalb mochten wir Sie und Ihr Kind bitten, uns bei einer
wissenschaftlichen Untersuchung Uber ,Die Rolle der Drangsymptomatik bei
primirer Enuresis nocturna“ zu helfen, indem Sie uns gestatten, |hr Kind zu
untersuchen.

Der Hintergrund unserer Studien ist folgender: Wie sie ja bereits wissen, werden
Kinder mit unterschiedlichen Methoden an néachtlichem Bettnassen behandelt.
Dennoch ist die eigentliche Ursache dieser Stérung nicht génzlich geklart. Zum einen
wird angenommen, dass die betroffenen Kinder einndssen, weil sie nachts zuviel Urin
produzieren. Doch zunehmend kommen Zweifel auf, ob dies die alleinige Ursache ist.
Es mehren sich namlich Hinweise, dass die Reflexkontrolle im Stammhirn, das
Schlafverhalten und das Vorhandensein von einer Drangsymptomatik eine
wesentliche Rolle bei dieser Stérung spielen.

Um dieses noch genauer zu verstehen und Kinder, die nachts einnassen, in Zukunft
noch besser und gezielter behandeln zu koénnen, fuhren wir zur Zeit eine
Untersuchung mit betroffenen Kindern durch.

Das Ziel ist es, die Kinder mit und ohne Drangsymptomatik mit dieser Untersuchung
besser als bisher voneinander unterscheiden zu kénnen und sie so zukinftig gezielter
einer Behandlung zufiihren zu kénnen.

Die Untersuchung ist fur lhr Kind véllig unbelastend, absolut frei von unerwinschten
Nebenwirkungen; sie wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultat der
Christian Albrechts Universitat gepriift und als ethisch véllig unbedenklich beurteilt.

Der Versuchsablauf ist folgender:

Sie und Ihr Kind kommen zu einem vereinbarten Termin in die Kinderklinik und wir
fuhren die Messung durch. Bei dieser Untersuchung werden Uber kleine
Klebeelektroden, Muskelaktivititen unter dem Auge gemessen. Wéhrend dieser
Messung hért lhr Kind tber einen Kopfhérer Téne und guckt einen Ausschnitt aus

Universitatsklinikum Vorstandsmitglieder: Bankverbindungen:

Schleswig-Holstein Prof. Dr. Bernd Kremer, Prof. Dr. Dieter Sparkasse Kiel, Kto-Nr. 100208, BLZ 21050170
Anstalt des Jocham, Dipl.-Kfm. Gunter Zwilling, Dresdner Bank Liibeck, Kto-Nr. 300041200
offentlichen Rechts Dipl.-Kff. (FH) Barbara Schulte BLZ 23080040
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einem Zeichentrickfilm. Die ganze Prozedur ist fur Ihr Kind vollig schmerzios und
dauert ungefahr 15 Minuten.

Wir wiirden uns freuen, wenn Sie und Ihr Kind uns unterstitzen wirden.
Die Kinder erhalten fur die Teilnahme eine kleine Anerkennung.

Bei Fragen melden Sie sich gerne bei Frau Meir unter der Telefonnummer 0431 / 597-
1734 oder per Email julia.meir@uk-sh.de.

Vielen Dank!

Julia Meir, Assistenzarztin (0431/ 597-1734)
Dr. med. S. Schulz-Jurgensen
Prof. Dr. med. Paul Eggert

Seite 2  UNIVERSITATSKLINIKUM Schieswig-Holstein
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7.5 Einverstandniserklarung

UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

Campus Kiel

Klinik fiir Allgemeine Pidiatrie
Direktor: Prof. Dr. Martin Schrappe
Nephrologische Ambulanz
Ansprechpartner: Prof. Dr. Paul Eggert

Tel: 0431/ 597-1652
Fax: 0431 / 597-2025
Internet: www.uni-kiel.de/pediatrics

Einverstandniserkldrung

Als Elternteil des Kindes wurde ich Uber die Studie ,Die
Rolle der Drangsymptomatik bei primérer Enuresis nocturna“ informiert, die an der
Kinderklinik durchgefiihrt wird.

lch wurde darum gebeten, dass mein Kind untersucht werden darf. Die einmalige
Untersuchung erfolgt durch die Messung von Muskelaktivitaten und Augenbewegungen.
Diese Messungen werden durch auf die Haut aufgeklebter Elektroden gemacht und sind
nicht schmerzhaft. Als Stimulationsreize werden kurze Téne uber Kopfhérer vorgespielt. Die
Daten werden spater in anonymisierter Form ausgewertet, alle Teilnehmer werden die
Ergebnisse nach Abschluss der Auswertungen erfahren.

Ich bin dariiber aufgeklart worden, dass ich jederzeit meine Zustimmung Uber die Teilnahme
meines Kindes an der Untersuchung zurticknehmen kann.

Des Weiteren wurde ich dariiber informiert, dass fir den Weg zur Universitéatsklinik zur
Teilnahme an der Messung keine Wegeversicherung abgeschlossen ist.

Ich bin mit der Teilnahme meines Kindes an der o0.g. Studie sowie mit der Durchfuhrung der
Messungen einverstanden.

Kiel, den

Unterschrift der Eltern

Unterschrift des/r aufklarenden Arztes/Arztin

Uni i inikum Vorstar itgli g Bankverbindungen:

Schleswig-Holstein Prof. Dr. Bernd Kremer, Prof. Dr. Dieter Sparkasse Kiel, Kto-Nr. 100206, BLZ 21050170
Anstalt des Jocham, Dipl.-Kfm. Gnter Zwilling, Dresdner Bank Liibeck, Kto-Nr. 300041200
offentlichen Rechts Dipl.-Kff. (FH) Barbara Schulte BLZ 23080040
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