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Einleitung

Die hyperaktive Blase ist ein häufig vorkommendes Syndrom
(„Overactive Bladder Syndrome“), welches mit den Sympto-
men „Harndrang mit oder ohne Inkontinenz“, „Harndrang
mit hoher Miktionsfrequenz“ und „Nykturie“ einhergeht [1].
Diese Symptomentrias ist oft mit einer deutlichen Beeinträch-
tigung der Lebensqualität für die Patientinnen verbunden und
wirkt sich auf Arbeits- und Sozialgewohnheiten aus, kann zu
Schlafstörungen, Schamgefühl und geringem Selbstwertge-
fühl führen [2–4]. Patientinnen mit Overactive Bladder Syn-
drome (OAB) begeben sich häufig aus Scham oder Peinlich-
keit nicht in medizinische Hilfe, was zu Symptompersistenz
und weiterer Lebensqualitätsminderung führt.

Bei mehr als der Hälfte der unter OAB leidenden Frauen
liegt eine Inkontinenz vor [5]. Trotz vielfältiger Gründe für
das Vorliegen eines OAB stellen sich viele Patientinnen
mit idiopathischer Detrusorhyperaktivität (IDH) [6], ge-
kennzeichnet durch das Vorliegen urodynamischer Detrusor-
kontraktionen ohne neurologische Ursache, vor.

Obwohl die anticholinerge Medikation die Therapie der
ersten Wahl bei IDH bleibt, werden die Compliance und
damit die Langzeit-Wirksamkeit durch ausgedehnte Ne-
benwirkungen wie Xerostomie, Obstipation und Sehstö-
rungen negativ beeinflußt [7–9].

Vielversprechende Erfolge in der Anwendung von
Botulinumtoxin A (BoNTA) zeigen sich vor allem bei Pati-
entinnen mit Urininkontinenz durch neurogene Detrusor-
instabilität, bei denen die anticholinerge Therapie nicht

zielführend war [10]. BoNTA führt zu einer reversiblen
Chemodenervation durch Inhibierung der neuronalen
Acetylcholinsekretion. Unterschiede in der Wirkdauer und
das Fehlen von Nervenaussprossung nach Injektion in den
Musculus detrusor sprechen für einen alternativen Wirk-
mechanismus des BoNTA an glatter, verglichen mit quer-
gestreifter Muskulatur [11]. Sensorische Mechanismen im
Urothel und Suburothel, die bei der Koordination der
Blasenaktivität eine Rolle spielen, könnten ein weiterer
Angriffspunkt des BoNTA sein [12, 13]. Trotz verschiede-
ner Ansätze fehlt bislang die endgültige Erklärung für den
Effekt des BoNTA bei IDH [14].

Verschiedene Studien zeigten eine hohe Effektivität und
gute Toleranz des BoNTA bei neurogener Detrusorhyper-
aktivität (NDH). Verbesserung der urodynamischen Para-
meter, wie der maximalen zystometrischen Blasen-
kapazität (MCBK), der zystometrischen Detrusorkontrak-
tionen (CDK) und der Compliance, wurden für die Dauer
von 7–9 Monaten nachgewiesen [10, 15, 16]. Diese Ergeb-
nisse veranlaßten zu weiteren Untersuchungen des Wertes
der BoNTA-Injektion in der Therapie der nicht-neuroge-
nen IDH. Klinische Daten belegen ähnliche Effekte des
BoNTA für den Einsatz bei NDH und IDH [17–25]. In die-
sem Paper veröffentlichen wir die Daten der BoNTA-The-
rapie bei Patientinnen mit therapieresistenter IDH.

Studiendesign

26 Frauen (mittleres Alter 66 Jahre, Range 48–84) mit
urodynamisch gesicherter, nicht-neurogener Detrusor-
hyperaktivität, bei denen die Therapie mit Antimuska-
rinika keinen Erfolg zeigte, wurden in diese prospektiv-
kontrollierte, nicht-randomisierte Studie eingeschlossen.
Vor der Therapie unterzog sich jede Patientin einer
urodynamischen Abklärung, bestehend aus Anamneseer-
hebung, körperlicher Untersuchung, Miktionstagebuch,
Laboruntersuchung, Sonographie des oberen Harntrakts,
Urinanalyse und -kultur. Unter zystoskopischer Kontrolle
in Spinal- oder Vollnarkose erfolgte die Injektion von 100
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Einheiten (E) BoNTA (Botox), verdünnt mit 30 ml 0,9%iger
Natriumchloridlösung. Die Einzelinjektionen mit je 1 ml
wurden an 30 Lokalisationen im Detrusor unter Ausspa-
rung des Trigonums appliziert [15].

Eine gesamtklinische Untersuchung und eine Multi-Kanal-
Urodynamik wurden vor der Behandlung mit BoNTA sowie
4, 12 und 36 Wochen danach durchgeführt. Die gemessenen
Parameter beinhalteten: Anzahl der Inkontinenzepisoden
tagsüber und nachts, subjektive Verbesserung der Urge-Epi-
soden, MCBK, CDK, Blasencompliance, Restharnvolumen
(RHV), Sicherheit und Nebenwirkungen der Behandlung.
Die Lebensqualität wurde mit der validierten, deutschen Ver-
sion des King’s Health Questionnaire (KHQ), einem Fragebo-
gen bestehend aus 10 Domänen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualität und Inkontinenz (z. B. Schwere der Inkonti-
nenz, körperliche und soziale Beeinträchtigung ) [26, 27], er-
hoben.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Spearman-
Korrelationskoeffizienten, mit gepaartem T-Test und dem
Wilcoxon-Test im SPSS-Programm (SPSS Inc, Chicago, IL,
USA). Ein Wahrscheinlichkeitswert p < 0,05 wurde als si-
gnifikant gewertet.

Ergebnisse

Alle Patientinnen wurden 4 Wochen nach erfolgter Be-
handlung untersucht, 24 Patientinnen nach 12 und 21
nach 36 Wochen. 4 Wochen nach Injektion gaben 69 %
(n = 18) der Patientinnen eine komplette Beschwerde-
freiheit bezüglich Urgeinkontinenzepisoden an und alle,
außer einer Patientin, blieben kontinent bis zum 12-Wo-
chen-Follow-up. Nach 36 Wochen waren noch 7 dieser
21 Probandinnen kontinent. Die Anzahl der Inkontinenz-
episoden tagsüber verminderte sich signifikant von 11,7
vor Behandlung auf 7,2 nach 4 Wochen und 6,8 nach 12
Wochen (p = 0,0001), sie stieg im Verlauf bis zu 36 Wo-
chen wieder leicht auf 8,7 an. Es wurde eine signifikante
Reduktion der Nykturie bis einschließlich nach 36 Wo-
chen beobachtet. Die MCBK war in jeder Follow-up-
Gruppe signifikant im Vergleich zu den Ausgangswerten
erhöht (p < 0,0001). Es wurden keine signifikanten Diffe-
renzen zwischen MCBK nach 12 und 36 Wochen ver-
zeichnet. CDK waren vor der Behandlung bei allen Patien-
tinnen nachweisbar (Abb. 1), nach 4 Wochen bei 12 von
26 (46 %), nach 12 Wochen bei 8 von 24 (33 %) (Abb. 2)
und nach 36 Wochen bei 12 von 21 (57 %) Patientinnen.

Die Blasencompliance zeigte einen statistisch signifikan-
ten Anstieg im Vergleich zu den Ausgangswerten: Nach 36
Wochen lag der Mittelwert bei 34 ml/cm H2O zu 14 ml/cm
H2O vor Therapie (p = 0,012). Das mittlere RHV war signi-
fikant höher beim 4-Wochen-Follow-up (63 ml zu vorher
18 ml); 2 Patientinnen führten intermittierenden Selbst-
katheterismus (RHV 130–230 ml) durch. Kein signifikanter
Anstieg der RHV wurde beim 12- und 36-Wochen-Follow-
up im Vergleich zum Ausgangswert verzeichnet.

Die KHQ-Summe sank signifikant (p < 0,0001) von 33,8
vor der Therapie auf 22,4 beim 4-Wochen-Follow-up, auf
21,3 nach 12 Wochen und 26,1 nach 36 Wochen. Diese
Veränderung ist erklärbar durch Abnahme der körperli-
chen und sozialen Einschränkung, der Notwendigkeit des
Tragens von Einlagen und Inkontinenz.

Während des Studienverlaufs mußte eine Patientin auf-
grund Abnahme der Wirkung erneut mit BoNTA therapiert

werden. 2 weitere Patientinnen erhielten eine Re-Injektion
nach Ende der Studie, eine nach 10 Monaten, die andere
Patientin nach 19 Monaten.

BoNTA wurde bei allen Patientinnen ohne toxinabhängige
Komplikationen angewendet. In den 71 Follow-up-Besu-
chen wurden 12 Harnwegsinfekte bei 9 Patientinnen be-
handelt. 2 Patientinnen (8 %) lehnten die weiterführende
Teilnahme an der Studie ab, da sie keine Verbesserung der
Lebensqualität und der urodynamischen Parameter zeigten.

Diskussion

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen BoNTA als effektive
Behandlungsmöglichkeit bei Patientinnen mit IDH und In-
kontinenz, deren Ansprechen auf eine anticholinerge Me-
dikation gering war. Nach lokaler Injektion von 100 E
Botox in den Detrusor-Muskel erreichten 69 % der Patien-
tinnen vollständige Kontinenz, die für mindestens 3 Mona-
te anhielt. Die Effektivität der Botox-Injektion nahm mit
der Zeit ab, 9 Monate nach Injektion war die Effektivität
deutlich vermindert (Abb. 3).

Unsere Ergebnisse sind ähnlich jenen, die für BoNTA bei
anderer Indikation, die neurogene Detrusorhyperaktivität
(NDH) eingeschlossen, beschrieben sind. Die vergleichba-
re Dauer der Wirksamkeit bei IDH und NDH legen nahe,
daß sich ähnliche Gewebeveränderungen und Pathomecha-
nismen finden.

Die Wirksamkeit scheint aufgrund der in dieser Studie ver-
wendeten geringen Dosis, im Vergleich zu ähnlichen Studi-
en, nicht vermindert. Die Verbesserung der Compliance

Abbildung 1: Zystometrie vor BoNTA

Abbildung 2: Zystometrie 12 Wochen nach BoNTA
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war gleich zu jener von Kessler et al. [22] berichteten bei
Injektion von 300 E BoNTA. Die Dosisfindung in unserer
Studie war in Anlehnung an vorhergehende Daten erfolgt.
In einer Titrationsstudie von Zermann et al. [18] zeigten 4
von 7 Patientinnen bei Anwendung von 50 E, 100 E und
200 E vielversprechende, aber kurz andauernde Ergebnisse.
Eine mögliche Erklärung für die kurzzeitige Wirkung ist die
geringe Dosis (50 E), die bei einigen Patienten eingesetzt
wurde. Radziszewski et al. [28] berichteten über die An-
wendung von 300 E Botox bei 12 Patienten mit NDH. Diese
Studie ähnelt der unseren mit Ausnahme der Anzahl der
Injektionsstellen: 10 bis 15 versus 30. Es wurden keine RHV
und CDK nach 4 Wochen diagnostiziert, leider wurde keine
weitere Follow-up-Untersuchung durchgeführt [28].

Kuo [29] veröffentlichte die Daten einer 6-Monats-Studie
von 20 Patienten, bei denen eine Verbesserung nach Injek-
tion von 200 E in das Suburothel erfolgt war. Beeinträchti-
gung der Blasensensibilität und des Miktionsverhaltens
wurden berichtet, 30 % der Patienten mußten sich auf-
grund hoher RHV intermittierend selbstkatheterisieren.
Die Dosis von 100 E wurde aufgrund einer kürzlich durch-
geführten Studie [30] gewählt, in der 200 E Miktions-
störungen und erhöhtes RHV verursachten. Eine weitere
Studie [24], in der bei 15 Patienten mit refraktärer IDH 300
E appliziert wurden, berichtet über eine ähnliche Wirk-
samkeit bei höherer Prozentzahl von RHV (47 %, n = 7). In
einer anderen Arbeit [23] wurde die BoNTA-Therapie bei
Patienten mit NDH und IDH (44 und 31 Patienten) in einer
Dosis von 300 E oder 200 E untersucht, 19,3 % der Patien-
ten führten intermittierenden Katheterismus (IK) durch. In
unserer Studie mußten bei der geringeren Dosis von 100 E
nur 2 von 26 Patientinnen (8 %) temporären IK aufgrund
hoher RHV durchführen. Die Notwendigkeit zum Kathe-
terismus scheint dosisabhängig zu sein, und Patienten soll-
ten darüber vor dem Eingriff aufgeklärt werden. Glückli-
cherweise war bei unseren Patientinnen ein IK nur für kur-
ze Zeit erforderlich. Weitere Studien werden benötigt, um
den Dosiseffekt, das Volumen und die Art der Injektion
bezüglich Effektivität, Sicherheit und Dauer der Wirkung
zu untersuchen.

BoNTA zeigte gute Verträglichkeit, keine der Patientinnen
unterbrach die Studie aufgrund von Nebenwirkungen.
Während der 36 Wochen Follow-up wurden 9 von 26 Pa-
tientinnen (34 %) bei Harnwegsinfekt behandelt. Diese
Inzidenz ist vergleichbar mit vorherigen Daten bei Patien-
tinnen mit IK, IDH oder NDH wie auch mit jenen bei Pla-
cebo-Injektion [16, 20, 23]. Die ausgezeichnete Verträg-
lichkeit von BoNTA spielt eine wichtige Rolle bei der signi-
fikanten Verbesserung der Lebensqualität, insbesondere
bei Patientinnen, die eine anticholinerge Therapie auf-
grund von Nebenwirkungen nicht weiterführen konnten
[10, 15–16]. Dennoch gehört die BoNTA-Injektion auf-
grund ihrer Invasivität und dem Risiko der unvollständigen
Blasenentleerung zur Second-line-Therapie in der Behand-
lung der IDH.

Einschränkungen
Während die hier erhobenen Daten die Studien, die den
Einsatz des BoNTA bei IDH befürworten, unterstützen,
möchten wir dennoch auf einige Einschränkungen bei der
Interpretation der Ergebnisse hinweisen. In der Studie han-
delt es sich um eine geringe Patientinnenzahl, und die Stu-
die ist nicht randomisiert. Deshalb können keine Rück-
schlüsse auf die generelle Wirksamkeit in der Population
gezogen werden. Weiterhin gab es keinen Kontrollarm
zum Ausschluß von Placebo-Effekten. Da bislang keine

ausreichenden Studien zur Dosisfindung vorliegen, müs-
sen optimale Dosierung und Behandlungsprotokoll noch
festgelegt werden. Obwohl sich die Studie an bereits zuvor
verwendete Injektions-Schemata anlehnt, ist ein direkter
Vergleich mit diesen Studien aufgrund der geringeren Do-
sierung nicht möglich.

Schlußfolgerung

BoNTA scheint ein besseres Nebenwirkungsprofil als alter-
native Therapieoptionen aufzuweisen und zeigt eine gute
Wirksamkeit bei Patientinnen mit IDH nach erfolgloser
anticholinerger Medikation. Im Gegensatz zur täglich er-
forderlichen Einnahme der Antimuskarinika zeigt BoNTA
eine lange Wirkdauer mit Notwendigkeit zur Wiederho-
lung erst nach 9 Monaten oder später. Dies spielt eine ent-
scheidende Rolle in der subjektiven Einschätzung der Le-
bensqualität der Patientinnen, die vor der Therapie mit
BoNTA durch schlechtes Management der Symptome re-
duziert war. Weiterführende Studien sollten zur Festlegung
eines Dosisoptimums, einer Aussage zur Dauer der Wirk-
samkeit und der Nebeneffekte am Musculus detrusor führen.
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