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Botulinumtoxin-Typ-A-Injektion:
von der Theorie zur Therapie

B. Schurch

Das Botulinumneurotoxin ist das potenteste bekannte Gift. Das vom Erreger Clostridium botulinum gebildete Neurotoxin besteht aus einer schweren
Kette, die fiir die Internalisierung des Toxins ins Zytosol an der Nervenendigung verantwortlich ist, und aus einer leichten Kette, die die Fusion der
acetylcholinhaltigen Vesikel mit der Zellmembran und somit dessen Ausschittung in den synaptischen Spalt verhindert. Die daraus resultierende
Chemodenervation nach zystoskopischer Botulinumneurotoxin-Injektion in den Musculus detrusor vesicae fiihrt zu einer eindriicklichen Reduktion
der Beschwerden der (iberaktiven Blase. Klinische Studien zeigen Erfolgsraten zwischen 60 und 96 % bei der neurogenen und nicht neurogenen
tiberaktiven Blase. Mit dem Botulinumneurotoxin steht somit in der Urogynikologie zur Behandlung der iiberaktiven Blase ein effizientes,
nebenwirkungsarmes Medikament zur Verfiigung, das durch einen minimal invasiven Eingriff appliziert werden kann.

Botulinum toxin is the most potent poison known to man. It is produced by Clostridium botulinum and consists of a heavy chain which is responsible
for the internalization of the toxin into the cytosol and a light chain that has the ability to cleave proteins within the nerve terminal. As those proteins
are essential for normal vesicular transport and fusion of acetylcholine, botulinum toxins are able to prevent its release at the presynaptic membrane,
resulting in a chemodenervation of the detrusor muscle after intravesical injection of the toxin and an impressive reduction of symptoms of overactive
bladder. Clinical studies show success rates between 60 and 96 % for neurogenic and non-neurogenic detrusor overactivity. Thus, application of
botulinum toxin to the lower urinary tract appears to be an efficient, safe and minimally invasive procedure. J Urol Urogynikol 2007; 14 (1): 39-41.

n den letzten 7 Jahren wurde die Anwendung des

Botulinumneurotoxins Typ A (BoNT/A) zur Behandlung
von Symptomen des unteren Harntraktes zunehmend er-
forscht und klinisch eingesetzt, so daB mit BONT/A in der
Urologie, Neurourologie und Urogynékologie ein vielver-
sprechendes neues Medikament zur Behandlung von Pati-
enten/Patientinnen mit beraktiver Blase (,overactive
bladder, OAB“) zur Verfligung steht. Mehrere Studien do-
kumentieren bei der neurogenen und idiopathischen
(nicht neurogenen) OAB eine signifikante Besserung der
Symptomatik.

Clostridium botulinum ist ein ubiquitdr vorkommendes
grampositives, obligat anaerobes Bakterium und bildet das
potenteste natlirliche Neurotoxin, das BoNT. Zur Zeit sind
drei BoNT-Praparate fur die Anwendung am Menschen
zugelassen, bei zweien handelt es sich um das Toxin Typ A
und bei einem um das Toxin Typ B. Die meisten Erfahrun-
gen in der Anwendung am Menschen liegen mit dem Typ-
A-Toxin vor, das erstmals 1980 durch Scott am Menschen
zur Behandlung des Strabismus angewendet wurde. Bei
den derzeitig verfigbaren Typ-A-Praparaten handelt es
sich um Botox® (Allergan) und Dysport® (Ipsen). Das Typ-
B-Praparat wird in Europa unter dem Namen Neurobloc®
(Elan) vertrieben. Anzumerken ist, daR die biologische Ak-
tivitat eines Toxins nicht direkt mit der eines anderen ver-
glichen werden kann. Ebensowenig konnen die Einheiten
der verschiedenen Toxine direkt ineinander umgerechnet
werden. Am quergestreiften Muskel bewirkt das Botulinum-
neurotoxin eine reversible Chemodenervation an der mo-
torischen Endplatte, indem es die Freisetzung von Acetyl-
cholin verhindert. Das Botulinumtoxin Typ A (BoNT/A) bil-
det einen Komplex von 900 kDa, bestehend aus dem
Neurotoxinprotein (150 kDa), dem Haemagglutinin und
aus nicht toxischen, nicht haemagglutinierenden Protei-
nen. Das BoNT entfaltet seine Wirkung erst, wenn es
durch Trypsin oder bakterielle Enzyme in eine schwere
(100 kDa) und eine leichte Kette (50 kDa) gespalten wird.
Die Wirkungsweise von BoNT beinhaltet vier Schritte: Die
schwere Kette des Neurotoxins bindet Serotyp-spezifisch
an Rezeptoren der prasynaptischen Membran cholinerger
Nervenendigungen. Nun erfolgt rezeptorvermittelt durch
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die schwere Kette die Internalisierung des Komplexes
(Endozytose). Die Disulfidbriicke wird gespalten und die
leichte Kette geht ins Zytosol tiber. Diese zinkabhédngige
Metalloprotease spaltet ausgewdhlte Proteine, die fur die
Fusion der acetylcholinhaltigen prasynaptischen Vesikel
mit der prasynaptischen Membran entscheidend sind, wie
z. B. im Falle des BoNT/A das SNAP-25 (,synaptosome
associated protein”) am SNARE-Proteinkomplex (,soluble
NSF“, ,N-ethyl-maleimide-sensitive factor”, ,attachment
receptors”, ,proteins essential for regulated exocytosis”),
und verhindert damit das Andocken der Vesikel und die
Exozytose von Acetylcholin. Innerhalb weniger Tage nach
Injektion von BoNT/A in den Skelettmuskel konnen die
betroffenen Nervenendigungen kein Acetylcholin mehr
freisetzen, wodurch die Muskelkontraktion verhindert
wird. Nach einer Latenzphase spriefen neue Endigungen
aus, die das Acetylcholin wieder zur Endplatte transportie-
ren und freisetzen. Nach 3 Monaten regeneriert sich die
primédre Endplatte, die Sprossen bilden sich zurtick und die
Chemodenervation ist behoben.

Das Botulinumneurotoxin hemmt nicht nur die Neuro-
transmitterfreisetzung an der Skelettmuskulatur, sondern
wirkt auch an der glatten Muskulatur oder glanduldr und
vermag die afferenten Nervenendigungen in der Blase zu
blockieren. Nach intravesikaler Injektion nimmt die
Blasenkontraktilitat aufgrund des efferenten Effektes ab.
An der Skelettmuskulatur wirkt Botulinumneurotoxin auf
die Spindelafferenzen, was eine Modulation der Muskel-
aktivierung bewirkt. Es unterdriickt die neurogene
Inflammation und inhibiert Substanz P, Glutamat und an-
dere Peptide und Neurotransmitter, die bei der Schmerz-
mediation involviert sind. Bei Patienten mit tiberaktiver
Blase fand sich nach intravesikaler BoNT-Injektion eine si-
gnifikante Reduktion der zundchst erhohten suburothe-
lialen sensorischen Rezeptoren TRPV1 (,capsaicin receptor”)
und P2X3 (,adenosine-triphosphate-gated purinergic
receptor”) [1, 2].

Die Injektion von BoNT in den Detrusor zur Therapie der
neurogenen Uberaktiven Blase bei riickenmarkverletzten
Patienten wurde erstmals im Jahre 2000 publiziert [3].
Damals ein Durchbruch fir Patienten mit Resistenz oder
Unvertraglichkeit gegentiber oralen anticholinergen Medi-
kamenten, wird die Therapie mittlerweile in vielen Zen-
tren in Europa angewendet. Dabei positioniert sich die
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Anwendung von BoNT als minimal-invasive Therapie-
option zwischen einer nicht effektiven oder unvertragli-
chen oralen anticholinergen Medikation auf der einen und
operativen MalBnahmen wie der Blasenaugmentation auf
der anderen Seite. Das Toxin wird zystoskopisch mit Hilfe
einer flexiblen Nadel in den Detrusor injiziert, wobei 30
Injektionen Uber die Blase verteilt werden und das
Trigonum ausgespart bleibt. Nach der beschriebenen
Technik werden je 10 Injektionen in die rechte und linke
Seitenwand bis in das Blasendach und weitere 10 Injektio-
nen in den Blasenboden, in die Hinterwand und — wenn
technisch moglich — in die Vorderwand appliziert. Hierbei
kann ein Albarran-Hebel hilfreich sein. Die total zu inji-
zierende Dosis von 300 Einheiten Botox® wird vorher in
insgesamt 30 ml Kochsalzlosung verdiinnt und pro Injekti-
on ein Depot von 10 IU Botox® a 1 ml gesetzt.

Die Wirkung einer einzelnen Injektion von 300 IU Botox®
in den glattmuskularen Detrusor hilt wesentlich langer an
als die der Injektion in den quergestreiften Urethral-
sphinkter. Durch die Injektion von 300 Einheiten Botox®
wird der neuromuskuldre Ubergang in der Regel fiir einen
Zeitraum von 6 bis 12 Monaten blockiert und die Blase
durch intermittierenden Katheterismus entleert. Eine Reihe
von Studien konnte eine erhebliche Verbesserung der
Kontinenzsituation der Patienten sowie der urodynami-
schen Parameter nachweisen. In den vorliegenden Studien
wurde jeweils Botox® verwendet, Ergebnisse zur Anwen-
dung von BoNT/B (Myobloc®) bei neurogener Detrusor-
Ubererregbarkeit wurden vor kurzem publiziert. Die
Wirkungsdauer mit 3 Monaten zeigt sich jedoch als sehr
kurz [4].

In einigen Zentren liegen mittlerweile Erfahrungen tber
einen Zeitraum von 7 Jahren vor, in denen Patienten mit
bis zu 8 Wiederholungen der Injektionen behandelt wur-
den. Auch nach mehrmaliger Injektion stellt sich eine na-
hezu konstante Wirkung ein, soda8 ein Management der
neurogenen Inkontinenz tiber Jahre moglich erscheint [5].
Um die Effektivitit und Sicherheit der Behandlung mit
BoNT auf der Grundlage evidenzbasierter Daten nachzu-
weisen, wurde in den letzten 2 Jahren eine randomisierte,
placebokontrollierte und doppelblinde Studie durchge-
fahrt, in der die Injektion von Kochsalz mit der von 200
bzw. 300 Einheiten Botox® verglichen wurde. In diese Stu-
die eingeschlossen wurden 59 Patienten mit neurogener
Inkontinenz nach Riickenmarkverletzung. In bezug auf die
Kontinenzsituation, die urodynamischen Parameter und
die Lebensqualitit wurde in den Behandlungsgruppen
eine im Vergleich zur Placebogruppe signifikante Verbes-
serung nachgewiesen. Wie bereits in den vorangegange-
nen Studien wurden auch in dieser Untersuchung keine
Nebenwirkungen des Toxins oder Komplikationen der In-
jektion beobachtet [6].

In den letzten Jahren konnte die Indikation zur Injektion
von BoNT in den Detrusor erweitert werden, wobei viel-
versprechende Ergebnisse bei Kindern mit einer angebore-
nen Malformation des Rickenmarks und neurogener
Blasenstorung berichtet wurden [7]. In einer ersten Studie
aus dem Jahre 2002 wurden durch die Berliner Arbeits-
gruppe um Schulte-Baukloh Kinder mit Myelomeningo-
zele (MMC) behandelt und nachuntersucht [8]. Alle Kin-
der entleerten die Blase durch intermittierenden Kathe-
terismus und standen wunter hohen Dosen oraler
anticholinerger Medikamente. Mit BoNT behandelt wur-
den 17 Kinder im Alter zwischen 1 und 16 Jahren mit
therapieresistenter Detrusortiberaktivitat oder Anticholi-
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nergikaunvertraglichkeit. In den Detrusor injiziert wurden
85-300 Einheiten BONT Typ A (12 Einheiten Botox® pro kg
Korpergewicht).

Urodynamische Kontrollen wurden 2 und 4 Wochen nach
der Behandlung durchgefiihrt. Das Reflexvolumen, die
Blasenkapazitat und die Compliance stiegen signifikant
an, wiahrend der maximale Detrusordruck in den Kontroll-
untersuchungen nach 2 und 4 Wochen ebenso signifikant
sank. Diese vorlaufigen Ergebnisse wurden von der glei-
chen Arbeitsgruppe in einem groReren Patientenkollektiv
mit einer Nachbeobachtungszeit von 6 Monaten bestatigt
[9]. Eine weitere Studie an 15 Kindern mit MMC bestétigte
diese Resultate und beschrieb eine mittlere Wirkdauer ei-
ner einmaligen Injektion von 10 Einheiten BoNT Typ A
(Botox®) pro kg Korpergewicht (Hochstdosis 360 Einhei-
ten) von iber 10,5 Monaten [10].

Zunehmend riickt auch die tberaktive Blase idiopathi-
scher (nicht neurogener) Genese in den Mittelpunkt des
Interesses. Loch et al. berichteten, daR eine Injektion von
200 Einheiten Botox® bei 20 von insgesamt 30 behandel-
ten Patienten eine Verbesserung der Dranginkontinenz be-
wirkte, die fiir 8 Monate anhielt [11]. Kein Effekt wurde bei
Patienten mit Interstitieller Zystitis beobachtet. Hohe Rest-
harnmengen und eine akute Retention wurden beobach-
tet. In einer Studie bei 12 Patienten mit idiopathischer
Detrusortiberaktivitdt wurde nach einer Injektion von 300
Einheiten Dysport® eine erhebliche Verbesserung der
Dranginkontinenz berichtet [12]. Schmid et al. injizierten
bei 100 Patienten mit einer Detrusortiberaktivitdt nicht
neurogenen Ursprungs 100 Einheiten Botox® verteilt auf
30 Injektionsorte in die Detrusormuskulatur [13]. Die The-
rapie zeigte bei 88 % der Patienten eine signifikante Ver-
besserung sowohl der subjektiven als auch der
urodynamisch mefRbaren Kriterien. So sank die mittlere
Miktionsfrequenz tagsiiber von initial 13,5 auf 4,5 und
nachts von 4 auf 1,6; die mittlere funktionelle Blasen-
kapazitdt stieg nach der Behandlung von 246 ml auf 381
ml. Die mittlere Wirkungsdauer betrug 9 = 2 Monate. Die
8 Patienten ohne einen klinisch oder urodynamisch mef-
baren Benefit der Behandlung hatten bereits vor der Injek-
tion eine erheblich eingeschrankte Compliance der
Blasenwand. Erste Ergebnisse der Behandlung mit BoNT
bei idiopathischer Detrusortiberaktivitdt sind vielverspre-
chend. Gerade bei Patienten, die auf eine orale
anticholinerge Therapie nicht ansprechen oder eine Un-
vertraglichkeit zeigen, bietet die Botox®-Injektion eine in-
teressante Alternative. Allerdings steht fir die Anwendung
bei nicht neurogener OAB der Nachweis einer Uberlegen-
heit gegentiber Placebo ebenso aus, wie auch die Bestim-
mung der optimalen Dosis, welche ausreichend wirksam
ist, ohne groRere Restharnmengen zu erzeugen. Trotz der
vielversprechenden Ergebnisse bei der Anwendung in der
glattmuskularen Detrusormuskulatur bleiben bezuglich
Toxindosis und Technik noch viele Fragen offen. Die An-
zahl der Injektionsorte in der Blase, die Verdiinnung und
zum Teil auch die zur Zeit verwendeten Dosierungen sind
empirisch bestimmt und bediirfen einer weiteren Uberpri-
fung.
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Nach ihrem Hochschulabschlu8 an der medizinischen Fakultdt der Universitét Strasbourg (Frank-
reich) absolvierte Frau Prof. Schurch eine Ausbildung in Neurorehabilitation, zunédchst in
Strasbourg, spiiter in Los Angeles (USA) und Genf (Schweiz). Seit 1998 ist sie leitende Arztin der
Neuro-Urologie im Spinal Cord Injury Center der Universitétsklinik Balgrist in Ziirich (Schweiz). Ihr
klinisches Hauptinteresse liegt in der Diagnostik und Therapie von neurogenen Harnblasen-
storungen.

Frau Prof. Schurch ist Mitglied in mehreren internationalen Gesellschaften (ICS/International
Continence Society, International Spinal Cord Society, EAU/European Association of Urology). lhre
wissenschaftliche Forschung konzentriert sich auf die Neurophysiologie, Neuropathophysiologie
und neuronale Bildgebung des unteren Harntraktes sowie neue therapeutische Ansétze zur Behand-
lung der neurogenen Blasendysfunktion. Frau Prof. Schurch befalte sich umfangreich mit diesem
Thema und hat dazu mehr als 100 wissenschaftliche Artikel, darunter in zahlreichen internationa-
len Wissenschaftsmagazinen und Biichern, veréffentlicht. Sie hat die Anwendung von Botulinum-
toxin Typ A zur Behandlung der neurogenen (iberaktiven Blase entwickelt und hat als erste diese
Therapieform mit groBem Erfolg am Patienten eingesetzt.

In den letzten 10 Jahren ist Frau Prof. Schurch immer wieder fiir ihre Forschung sowohl von natio-
nalen als auch internationalen Férderkomiteen, privaten Stiftungen und Pharmaunternehmen aus-
gezeichnet und mit Forschungsgeldern unterstiitzt worden.
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