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Botulinumtoxin-A in der Behandlung neurogener
Blasenfunktionsstérungen bei Kindern: Funktionelle
und histomorphologische Langzeitergebnisse

H. Schulte-Baukloh', C. Weiss', J. Schobert!, Th. Stolze', Th. Michael?, H. H. Knispel

Die etablierte Therapie der neurogenen Detrusorhyperaktivitit bei Kindern besteht in der Gabe von Anticholinergika und begleitendem
intermittierendem Einmalkatheterismus. Eine hohe Nebenwirkungsrate der Anticholinergika oder eine nicht ausreichende Dampfung der Detrusoraktivitét
limitiert jedoch die Anwendung und zwingt nicht selten zu einem operativen Vorgehen. Wir untersuchten deshalb die Wirksamkeit von Botulinumtoxin-
A (BTX-A) auf die neurogene Detrusorhyperaktivitit bei Kindern mit neurogener Blasenfunktionsstérung. Hierzu wurden 24 Kinder (11 Médchen, 13
Jungen; 2,5-20 (@ 11,9) Jahre) mit maximalem Detrusordruck > 40 cm H,O trotz anticholinerger Medikation in die Studie eingeschlossen. Nach
urodynamischer Evaluierung wurden gewichtsadaptiert 85-300 U BTX-A (Botox®) zystoskopisch an 30-40 Stellen in den M. detrusor injiziert.
Urodynamische Kontrollen erfolgten nach 1, 3 und 6 Monaten. Urodynamisch fand sich ein erhéhtes Reflexvolumen nach 1 Monat um +84 %, nach
3 Monaten um +68 % und nach 6 Monaten um +23 %. Entsprechend verhielten sich die Maximalkapazititen: +35 % (nach 1 Monat), +23 % (nach
3 Monaten) und +36 % (nach 6 Monaten). Die Maximaldriicke veranderten sich im o.g. Zeitraum um —41 %, =22 % bzw. +4 %. Die korrespondierenden
Verdnderungen der Inkontinenzrate betrug —46 %, —15 % bzw. —13 %. Bei 5 Kindern konnte jedoch auch mit dieser Therapie keine zufriedenstellende
Drucksituation sichergestellt werden; nach der daraufhin durchgefiihrten Blasenaugmentation fanden sich in den Blasenresektaten histomorphologisch
typische BTX-A bedingte Verdnderungen, die jedoch in ihrer Auspragung keinen signifikanten Gradienten aufwiesen. Zusammenfassend lafSt sich
festhalten, dal es nach Botulinumtoxin-A-Injektion in den Detrusormuskel bei der Mehrzahl der Patienten zu einer ausgeprégten und therapeutisch
relevanten Verbesserung samtlicher urodynamischer Parameter bei sehr guter Vertrdglichkeit des Medikamentes kommt. Botulinumtoxin-A bietet sich
damit bei diesen Patienten als therapeutisches Regime nach frustraner Gabe von Anticholinergika an. Operative Mallnahmen kénnen so vermieden
oder hinausgezégert werden.

The established treatment of children with hyperreflexic “spastic” detrusor muscle consists of the use of anticholinergic drugs and intermittent
catheterization (IC) four or five times a day in order to keep bladder pressure low. If this therapy fails, the children are threatened by high intravesical
pressure, vesicoureteral reflux and, at worst, damage to kidney function. In these cases, surgery such as bladder augmentation, is often necessary. We
investigated the effect of botulinum-A toxin for treating neurogenic detrusor overactivity in this group of high risk patients. The subjects were 24 (11
girls, 13 boys; 11,9 years in average) children who had neurogenic detrusor overactivity and were on IC four or five times a day. Therapy with
anticholinergic drugs had failed. In urodynamic studies we documented: the reflex volume (the volume when the first bladder spasticity occurs), the
maximum detrusor pressure and the maximum cystometric capacity. These studies were followed by injection of 85-300 units of botulinum-A toxin
(Botox®) into 30—40 sites in the detrusor muscle. Urodynamic follow-up was 1, 3 and 6 months after injection. In the follow-up cystometries, urodynamic
measures in all patients were significantly better: maximum detrusor pressure decreased by —41 % after 1 months, —22 % after 3 months and increased
not significantly to +4 % after 6 months. The reflex volume increased by +84 %, +68 % and +23 %, and the maximum cystometric capacity increased
by +35 %, +23 % and +36 %, respectively. There were no side effects. In 5 children, BTX-A therapy failed. In these patients, bladder augmentation
was unavoidable. The bladder resections were examined with several histologic procedures, but BTX-A seems not to change the muscle texture in a
significant manner. Thus, Botulinum-A toxin injection into the hyperreflexive detrusor muscle of children with neurogenic bladder seems to be very
effective and it might be an additive or alternative therapy to anticholinergic drugs. J Urol Urogynaekol 2004; 11 (4): 17-20.

ie Therapie der neurogenen Detrusorhyperaktivitat

besteht klassischerweise in der Gabe anticholinerg
wirksamer Medikamente wie beispielsweise Oxybutynin
oder Propiverin und begleitendem, in der Regel vier- bis
fanfmal taglich durchzufiihrendem Einmalkatheterismus
[1, 2]. Trotz teilweise supramaximaler anticholinerger Do-
sierung [3] kann eine ausreichende Dampfung der Detru-
sorhyperaktivitat in tolerable Bereiche — wobei hier ein
oberer Grenzwert von 40 cm H,O allgemein akzeptiert
wird [4] — nicht immer erreicht werden. Fir diese Patienten
standen bisher als nachster therapeutischer Schritt weit-
reichende operative Prozeduren, in erster Linie die der
Blasenaugmentation, an [5].

Schurch et al. [6] berichteten bei medikamentos aus-
therapierter neurogener Blase bei querschnittgeldhmten
Erwachsenen Uber eine hochsignifikante Verbesserung
samtlicher urodynamischer Parameter — insbesondere die
der Reflexaktivitat und der Blasenkapazitat — nach Injekti-
on von Botulinumtoxin-A (BTX-A) in den M. detrusor. lhre
Arbeitsgruppe konnte diese vielversprechenden Daten
auch an einer grofsen Kohorte im ldngeren Follow-up un-
termauern [7]. Wir untersuchten nun, ob sich diese Thera-

pie auch analog bei Kindern mit einer neurogenen
Detrusorhyperaktivitdt dhnlich effektiv und unkompliziert
anwenden lieRe. Die prazise Fragestellung lautete: Wel-
chen EinfluB hat die Botulinumtoxin-A-Injektion in den M.
detrusor auf die Blasenkapazitdt, den maximalen Detrusor-
druck, die Compliance und die Inkontinenz bei Kindern mit
neurogener Detrusorhyperaktivitat, die auf die klassische
anticholinerge Therapie nicht suffizient reagieren? Erste
Ergebnisse schienen die guten Resultate bei Erwachsenen
durchweg zu bestétigen [8], und nunmehr liegen uns Lang-
zeitdaten dieser Therapie tiber mehr als drei Jahre vor.

Patienten und Methoden

24 Kinder (11 Madchen, 13 Jungen; 2,5-20 (@ 11,9) Jahre)
wurden in diese Studie eingeschlossen. Eine Meningo-
myelozele fand sich als bei weitem haufigste Ursache der
neurogenen Blasenentleerungsstorung. Kriterium zur Auf-
nahme war eine urodynamisch nachgewiesene neurogene
Detrusorhyperaktivitat mit Detrusordriicken > 40 cm H,O
trotz maximaler oder supramaximaler Anticholinergika-
gabe. Die Entleerung der Harnblase erfolgte mittels steri-
lem Einmalkatheterismus vier- bis fiinfmal pro Tag. Es wur-
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den eine standardisierte Anamneseerhebung inklusive
Evaluation des Inkontinenzgrades (ensprechend dem von
uns vorgeschlagenen approximativen Inkontinenzscore
[8]: 0 = komplett trocken; 1 = einmaliges Einndssen, mei-
stens nachts; 2 = weniger als 50 % bzw. 3 = mehr als 50 %
Inkontinenzepisoden zwischen den Katheterisierungen),
eine klinische EinschluBuntersuchung (Erhebung des
neurourologischen Status, Urinlabor, Sonographie der
Harnblase und der oberen Harnwege) sowie eine video-
urodynamische Untersuchung [Urodynamikgerat der Fir-
ma Medical Measurement Systems (Typ Libra+), 5 Char.
Microtip Katheter (Fa. Rehau, UROBAR-ELS), 10 Char.
Rektal-Ballonkatheter (Fa Porges), Beckenboden-EMG-Ab-
leitung Uber Klebeelektroden (Fa. Kendall), Fullungs-
geschwindigkeit 10 ml/min durchgeftihrt. Dokumentiert
wurden hierbei das Reflexvolumen, d. h. das Fillungs-
volumen bei Auftreten der ersten Detrusorkontraktion, der
maximale Detrusordruck, die Maximalkapazitat sowie die
Detrusorcompliance (bemessen bei 0 bis 2/3 Blasen-
fullung).

Zystoskopisch wurden gewichtsadaptiert (12 U/kg KQG)
85-300 U Botulinumtoxin-A (Botox®, Fa. Merz) ,schach-
brettartig” an 30-40 Stellen in den Detrusormuskel, bevor-
zugt in die hypertrophierten Trabekel, injiziert (6 Char. In-
jektionsnadel, Fa. Wolf) (Abbildung 1). Das Medikament
wurde auf 10-15 U/ml NaCl verdiinnt. Der Eingriff erfolgte
jeweils in Vollnarkose oder andsthesiologisch begleiteter
Sedoanalgesie unter latexfreien Bedingungen. Ein Dauer-
katheter verblieb fir einen Tag.

Urodynamische Kontrollen sowie eine erneute Erhe-
bung des Inkontinenzscores erfolgten standardisiert nach
einem, drei und sechs Monaten. Hierbei waren eine strikte
Beibehaltung des praoperativen Medikamentenstatus und
des Miktionsmodus einzuhalten. Fir die statistische Aus-
wertung diente der Wilcoxon-Test fur Paardifferenzen, wo-
bei p < 0,01 als signifikant akzeptiert wurde.

Bei ganzlichen Therapieversagern mufte als ultima ratio
eine Harnblasenaugmentation durchgefiihrt werden. Die
hierbei anfallenden Resektate aus dem Blasendach wur-
den histologisch in Hinblick auf mogliche BTX-A-verur-
sachte Veranderungen untersucht. Das Einverstandnis der
Ethikkommission der Freien Universitat Berlin liegt vor.

Ergebnisse

Die BTX-A-Injektionstherapie wurde in nahezu allen Fal-
len problemlos vertragen; bei einem Patienten trat eine
stationar kontrollbedurftige Makrohamaturie auf, fir die
ein postoperativ aufgetretener Harnwegsinfekt ursachlich
war. Bei einem Knaben mit labiler Epilepsie kam es inner-
halb der ersten Woche zu einem epileptischen Anfall; ein
Zusammenhang mit der BTX-A-Injektion konnte jedoch
neurologischerseits nahezu ausgeschlossen werden, da
das Toxin die Blut-Hirnschranke nicht passiert.

Die relativen urodynamischen Verdanderungen nach
BTX-A-Injektion inklusive ihrer Signifikanz sind in der Ab-
bildung 2 wiedergegeben; dariber hinaus entwickelten sich
die Parameter Blasencompliance und Inkontinenz wie
folgt: Ausgehend von einem Ausgangswert von 14,4 ml/
cm H,O nahm die Compliance nach 1 bzw. 3 Monaten
signifikantum 127 % bzw. 58 % zu, nach 6 Monaten lag sie
13 % unter dem Ausgangswert (nicht signifikant). Der
Inkontinenzscore sank in entsprechenden Intervallen um
46 %, =15 % und 13 %.
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Abbildung 1: Transurethrale Injektion des Botulinumtoxin-A in den
ausgepragt trabekulierten M. detrusor.
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Abbildung 2a—c: Relative Veranderungen der urodynamischen Parame-
ter Reflexvolumen (a), max. Detrusordruck (b) und maximale Blasen-
kapazitdt (c) 1, 3 und 6 Monate nach Botulinumtoxin-A-Injektion in
den M. detrusor. Angabe des absoluten Ausgangswertes wurde 100 %
gesetzt. * bedeutet p < 0,01 (signifikant), # bedeutet nicht signifikant.



Bei insgesamt fiinf Kindern konnte die Injektions-
therapie keine ausreichende Besserung der Druckverhalt-
nisse erwirken; urodynamisch fand sich bei diesen Kin-
dern auch dominierend eine fibrosierte Low-compliance-
Blase, eine muskuldr hyperaktive Komponente stand je-
weils im Hintergrund. Diese Patienten wurden entspre-
chend einer Blasenaugmentation mittels lleumsubstitut
unterzogen. Wider Erwarten liefen sich in den Blasen-
resektaten histologisch keine zweifelsfrei BTX-A-beding-
ten Verdnderungen finden. Es zeigten sich deutliche Unter-
schiede in der Innervationsdichte benachbarter muskula-
rer Abschnitte, entsprechend eine bemerkenswerte Varia-
bilitit der Muskelfaserdurchmesser, mit einerseits toxin-
bedingt atrophen, andererseits kompensatorisch hypertro-
phierten Faserzigen. Elektronenmikroskopisch liel$ sich
vereinzelt ein kompensatorisches Sprossungsphdnomen
(sog. ,sprouting”) der Nervenendigungen nachweisen.
Diese genannten Verdnderungen wiesen jedoch keinen si-
gnifikanten Gradienten auf, d. h. eine BTX-A-Wirkung auf
das histomorphologische Muster konnte durch unsere Un-
tersuchungen lediglich vermutet, jedoch nicht bewiesen
werden.

Diskussion

Botulinumtoxin (BTX) wurde in der Humanmedizin erst-
mals von Alan Scott 1981 zur Behandlung des Strabismus
eingesetzt [9]. Seit 1988 gibt es jedoch auch erste Erfah-
rungsberichte aus der Urologie: Dykstra et al. [10] berich-
teten nach BTX-A-Injektion des M. sphincter externus
urethrae tber eine signifikante Verbesserung der Blasen-
entleerung bei Patienten mit neurogener Detrusor-Sphink-
ter-Dyssynergie. Der Maximaldruck im Urethradruckprofil
sank um durchschnittlich 27 cm H,O und der Restharn um
146 ml. Etliche diesbeziigliche Berichte folgten und bestéa-
tigten die Erfahrungen des Pioniers [11-13]; die grofSte Se-
rie wurde jungst veroffentlicht und favorisiert die Indikati-
on zur Sphinkterinjektion bei den Patienten, bei denen
eine insuffiziente Detrusorfunktion zu symptomatischen
Restharnmengen fiihrt [12].

Schurch et al. [6] berichteten 2000 erstmals auch von
einer — noch tiberzeugenderen — Wirkung des BTX auf den
glattgestreiften Detrusormuskel. Sie injizierte bis zu 300 U
des Praparates Botox® — auf die Prdparateangabe ist bei
BTX-Dosierungsangaben aufgrund erheblicher Wirkungs-
unterschiede strikt zu achten! — bei 31 erwachsenen Pati-
enten mit neurogener Detrusorhyperaktivitat. In der
Kontrollurodynamik fanden sich eine signifikante Zunah-
me des Reflexvolumens bzw. der Maximalkapazitat um 93 %
bzw. 63 %, der maximale Detrusormiktionsdruck sank
entsprechend um 47 %. Dieser erste Erfahrungsbericht
wurde zwei Jahre spdter in einer groBangelegten europdi-
schen Studie unter der Federfiihrung von Schurch [7], aber
auch von mehreren anderen Autoren bestatigt [14, 15].

Diese guten Ergebnisse mit tiberzeugender therapeuti-
scher Relevanz und ausgezeichneter Vertraglichkeit konn-
ten wir bereits seit Mitte 2000 auch auf das Therapie-
regime bei Kindern mit neurogener Blase tibertragen [8].
Derzeit therapierten wir bei den in die Studie eingeschlos-
senen Patienten ausschlieBlich mit dem BTX-A, d. h. eine
anticholinerge Medikation wurde vor Studieneinschlufs
abgesetzt, da Erfahrungen tber eine — moglicherweise un-
vorteilhafte — Interferenz von anticholinerger Medikation
und zusédtzlicher BTX-Applikation noch nicht vorlagen.
Entsprechend imposant waren die relativen Verdanderun-
gen der urodynamischen Parameter vor bzw. nach BTX-A-

Injektion [8]. Trotz dieser tberragenden Wirksamkeit
kommt jedoch die Botulinumtoxininjektion als alleinige
Primdrtherapie aufgrund ihrer Invasivitat im allgemeinen
nicht in Frage, weshalb sich mittlerweile in unserer Klinik
ein Therapieprozedere bei diesem Patientengut etabliert
hat, das den weitaus meisten Kindern mit einer Kombina-
tionstherapie aus oraler / intravesikaler Anticholinergika-
gabe und ggf. zusatzlicher, ca. 9-monatlich erfolgender
BTX-A-Injektion eine adaquate Blasendrucksituation sicher-
stellt.

Die Wirkung des BTX-A scheint nach momentaner
Datenlage bei Kindern weniger lang anhaltend zu sein als
bei Erwachsenen, bei denen eine gute Detrusordampfung
mindestens neun Monate post injectionem nachweisbar ist
[7]. Eine mogliche Ursache konnte in der unterschiedli-
chen Entwicklung des Nervensystems im Sinne einer redu-
zierten Axonendichte in der von der Meningomyelozele
betroffenen Peripherie bei diesen Kindern liegen [16].

Bei fiinf Kindern konnte auch die zusatzliche BTX-A-
Injektion keine tolerablen Blasendriicke erzeugen. Diese
Kinder wurden mittels intestinalem Segment blasenaug-
mentiert. Hierbei fiel bei der Blasendomentfernung ein
betrachtliches Resektat zur histologischen Aufarbeitung an.
Typische Veranderungen der Muskulatur nach BTX-Injek-
tionen sind bisher lediglich am quergestreiften Muskel be-
schrieben. Borodic et al. [17] beschrieb eine auffallige und
charakteristische Variabilitit der Muskelfaserdurchmesser,
was durch kompensatorisch vergroRerte Fasergruppen ne-
ben — toxinbedingt — atrophen zustande kommt. Holds et
al. [18] konnte zudem als typisches Merkmal nach BTX-
Therapie ein unmyelinisiertes Sprossungsphdanomen (engl.
»sprouting”) der Nervenfasern am menschlichen M.
orbicularis oculi elektronenmikroskopisch nachweisen.
Beide Verdnderungen konnten in unseren Detrusorprapa-
raten zwar nachgewiesen werden, erreichten jedoch in ih-
rer Auspragung keinen signifikanten Gradienten, was sich
mit den Erkenntnissen anderer Autoren deckt [19]. Ob sich
in Detrusorprdparaten wenige Tage nach BTX-A-Injektion
moglicherweise doch signifikante toxinspezifische Verdn-
derungen zeigen wiirden, bleibt vorerst Spekulation.

Einschrankend zu der Therapieempfehlung einer BTX-
A-Therapie mufs in Zeiten knapper Ressourcen nattirlich
auch der Kostenfaktor genannt werden: Die Applikation
von 300 U Botox® belduft sich auf ca. 750 Euro (Kranken-
hausapotheke), und ohne offizielle Zulassung wird diesem
therapeutisch vielversprechenden Instrument seitens der
Krankenkassen sicherlich nicht freiwillig die Tiir getffnet
werden.
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