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B Einleitung

Das Botulinumtoxin (BoNT) erfihrt seit einigen Jahren eine
stindig zunehmende Bedeutung in den therapeutischen Algo-
rithmen neurogener Funktionsstorungen des unteren Harn-
traktes. Die Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie war die erste In-
dikation [1]. Die Detrusorinjektion bei Antimuskarinika-re-
sistenter, neurogener Detrusoriiberaktivitit ist bereits eine
klassische ,,Second-Line*-Therapie. Uber ihre erfolgreiche
Anwendung wurde erstmals von M. Stéhrer und B. Schurch
auf der Jahrestagung der ICS 1999 berichtet [2].

Es existieren 7 immunologisch unterschiedliche Serotypen
des BoNT. Nur das BONT-A (Botox®, Dysport®, Xeomin®) ist
in breiter klinischer Anwendung. Als Alternative kommt gele-
gentlich das BONT-B (Myobloc®, Neurobloc®) zum Einsatz.

Ein Indiz fiir die rasant zunehmende Anwendung von BoNT
bei neurogener Detrusoriiberaktivitit ist die grofe Zahl von
Veroftentlichungen: 53 relevante Publikationen, davon 29
Ubersichtsartikel wurden publiziert, 18 davon innerhalb der
letzten 2 Jahre. 24 Originalarbeiten dokumentieren die An-
wendung von BoNT-A bei insgesamt 1167 Patienten mit neu-
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rogener Detrusoriiberaktivitit. Die weitaus iiberwiegende
Zahl der Studien beniitzt Botox®. 3 Publikationen berichten
iiber die Ergebnisse mit Dysport® und in 5 weiteren Studien
wurden sowohl Botox® als auch Dysport® verwendet [3].

B Ziele

Das Konsensuspapier sollte die Indikation definieren und die
Anwendung regeln.

B Wirkungsweise von BoNT-A

BoNT-A bindet mit hoher Affinitdt an cholinerge Nerven-
endigungen und an die Synapsen der motorischen Endplatte
sowie an sympathische und parasympathische Ganglienzel-
len. Das Neurotoxin unterbindet die neuromuskulire Ubertra-
gung, indem es die Verschmelzung der Acetylcholin-enthal-
tenden Vesikel mit der pridsynaptischen Nervenzellenmem-
bran verhindert: Das Acetylcholin kann als Transmitter nicht
ausgeschiittet werden. Es kommt zu einer Lihmung vom
schlaffen Typ. Nach Monaten der Inaktivierung wird durch
proteolytische Inaktivierung des Toxins und Bildung neuer
Fusionsproteine die Synapse wieder funktionstiichtig. Zudem
ist eine parallel erfolgende Reinnervation der gestorten neuro-
muskulidren Ubertragung durch Aussprossung der terminalen
Nervenendigungen nach BoNT-Therapie, das sog. Sprouting,
an quergestreiften Muskeln beschrieben worden. Am glatt-
muskulédren Detrusor wurde dieses Aussprossungsphinomen
bisher nicht gefunden.

Neuere Untersuchungen lassen annehmen, dass BoNT auch
auf der afferenten Seite des Detrusorreflexes eingreift und
dort vor allem die Rezeptoren der C-Fasern blockiert. Der
Einfluss von BoNT auf die Afferenzen der Harnblase ist do-
kumentiert [4]. Im Ubrigen sind antinozizeptive Eigenschaf-
ten des BoNT in verschiedenen, nicht urologischen Indika-
tionsgebieten nachgewiesen worden.

B Indikation fiir BONT-A bei neurogener
Detrusoriiberaktivitat

Die Detrusoriiberaktivitidt stellt einen Aspekt neurogener
Blasenfunktionsstérungen dar. Abhingig von der Lokalisa-
tion und der Ausdehnung des neurogenen Schadens tritt diese
entweder isoliert oder in Kombination mit anderen Stérungen
auf. Bei suprasakralen Riickenmarkschéddigungen (posttrau-
matisch, kongenital oder im Rahmen von Erkrankungen wie
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Multipler Sklerose) ist die Detrusoriiberaktivitit im Allgemeinen
mit einer Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie (DSD) kombiniert.
Bei anderen Erkrankungen wie bei Parkinsonsyndrom, bei
Zustand nach Apoplexie oder beim Diabetes mellitus ist eine
Detrusoriiberaktivitit ohne DSD vorhanden.

Bei neurogener Detrusoriiberaktivitit in Kombination mit ei-
ner DSD besteht einerseits die Gefahr von unphysiologisch
hohen, den oberen Harntrakt gefdhrdenden Driicken, anderer-
seits sind die Patienten von einer neurogenen, durch die
Detrusoriiberaktivitit verursachten Harninkontinenz betrof-
fen. Der bevorzugte Behandlungsmodus ist die orale oder
intravesikale Gabe antimuskarinerger Substanzen und das
Entleeren der Harnblase durch aseptischen intermittierenden
(Selbst-) Katheterismus. Die orale antimuskarinerge Therapie
ist jedoch hidufig nicht in der Lage, eine ausreichende Sen-
kung des Druckes in der Harnblase und Kontinenz zwischen
den Katheterisierungen zu gewihrleisten. Zudem zeigen sich
bei vielen Patienten erhebliche systemische Nebenwirkungen
wie Mundtrockenheit, Obstipation und Sehstérungen. In letz-
ter Zeit wurde wiederholt auf die Moglichkeit zentralnervoser
Nebenwirkungen von Antimuskarinika hingewiesen.

Als Alternative zur oralen Behandlung mit Antimuskarinika
besteht nun die Moglichkeit der Injektion von BoONT-A in den
Blasenmuskel. Eine Indikation liegt dann vor, wenn die Be-
herrschung der Detrusoriiberaktivitit mit Antimuskarinika
nicht erreicht werden kann bzw. nicht tolerierbare Nebenwir-
kungen durch Antimuskarinika auftreten oder Kontraindikati-
onen fiir Antimuskarinika bestehen (z. B. nicht behandeltes
Engwinkelglaukom). Zur Behandlung befihigt sind Zentren
mit (video-) urodynamischer Ausriistung und entsprechender
Erfahrung sowie niedergelassene Urologinnen/Urologen mit
Zugang zu urodynamischer Untersuchung und entsprechen-
der Erfahrung.

B Praoperative Abklarung

Die Abklidrung erfordert eine sorgfiltige fachérztliche Diag-
nostik unter Einbeziehung eines Miktions- bzw. Katheteri-
sierungsprotokolls, eine Ultraschalluntersuchung der oberen
Harnwege, eine Restharnbestimmung, eine Harnanalyse, eine
neurourologische Untersuchung sowie eine urodynamische
Messung zur Dokumentation der Detrusoriiberaktivitit.

B Patientenaufklarung

Die Patienten miissen iiber den verzogerten Wirkungseintritt,
die Wirkdauer, mogliche Nebenwirkungen und den ,,Off-La-
bel“-Charakter informiert werden (siehe unten).

B Anwendung

Im vorliegenden Konsensuspapier wird aufgrund der Daten-
lage primér auf das Priparat Botox® eingegangen. Das BoNT-
A wird auf transurethralem Wege, verdiinnt mit physiologi-
scher Kochsalzlosung (meist 10 E Botox® in 0,5-1,0 ml), an
20-40 Stellen, je nach verwendeter Menge von Botox®, in den
Detrusormuskel injiziert.
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Traditionell wurde die Gegend des Trigonums und des
Blasenhalses ausgespart. Eine neuere Studie [5] zeigt, dass
auch bei Injektionen in das Trigonum weder ein vesikoure-
teraler Reflux noch eine klinisch relevante Blasenhalsinsuf-
fizienz auftritt.

Der Eingriff kann ambulant, tagesklinisch oder stationér, in
Allgemein- oder Regionalanisthesie (insbesondere bei Nei-
gung zur autonomen Dysreflexie), eventuell auch nach Instil-
lation eines Lokalandsthetikums in die Blase (z. B. 40 ml
2%iges Lidocain) erfolgen. Aufgrund der Datenlage wird von
manchen Anwendern eine perioperative Antibiotika-Prophy-
laxe empfohlen. Die Mehrzahl der Konsensus-Teilnehmer
empfiehlt, nach dem Eingriff fiir 3-4 Stunden einen trans-
urethralen Katheter zu legen. Restmengen von BoONT-A miis-
sen entsprechend der Fachinformation entsorgt werden.

Dosierung und Verdiinnung des BONT-A sowie Lokalisation
und Anzahl der Injektionsstellen lassen sich im Detail bisher
noch nicht absolut festlegen. Die Technik des Eingriffes muss
aber auf wissenschaftlichen Untersuchungen bzw. auf einem
Protokoll basieren. In den meisten Studien werden zur Thera-
pie der Detrusoriiberaktivitidt 300 E Botox® suburothelial in
den Detrusormuskel injiziert, vereinzelt werden auch 200 E
Botox®, aber auch 400 E Botox® empfohlen.

Die Botulinumtoxin-Einheiten der Priparate unterschiedli-
cher Firmen sind nicht tibertragbar. Sie unterscheiden sich in
Herstellung, Formulierung und Dosis-Wirkungskurve.

B Postoperatives Management

Postoperativ sollte auf die Moglichkeit einer Makrohédmaturie
geachtet werden. Ein klinischer Wirkungseintritt wird nach 7 bis
10 Tagen erwartet. Danach konnen noch eingenommene Anti-
muskarinika schrittweise reduziert oder abgesetzt werden.

B Nachkontrollen

Zur Beurteilung des Behandlungserfolges ist bei jeder Pa-
tientin/jedem Patienten innerhalb von 6 Wochen eine ambu-
lante klinische Nachkontrolle durchzufiihren. Bestandteile
dieser Untersuchung sind eine genaue Anamnese zur Blasen-
entleerungssituation inkl. Miktions- bzw. Katheterisierungs-
protokoll. Eine urodynamische Untersuchung zur Dokumen-
tation des Therapieerfolges ist insbesondere bei Erstanwen-
dung empfehlenswert. Die Behandlung kann und soll wieder-
holt werden, falls die Patientin/der Patient iiber ein Nachlas-
sen der Wirkung berichtet. Dies d@uflert sich bei den Patienten
klinisch dadurch, dass es wieder zum Auftreten von Inkonti-
nenz zwischen den Katheterisierungen kommt.

Bei Patienten mit urologischem Risiko — z. B. DSD mit Hoch-
drucksituation der Harnblase — muss auch bei erfolgreicher
Botulinumtoxin-Therapie der geforderte Urocheck weiterhin
durchgefiihrt werden.

Aufgrund der Studienlage ist nach Injektion von Botox® bei
neurogener Detrusoriiberaktivitiit mit einer Wirkdauer von 6—
9 Monaten zu rechnen. Sollte die erste Injektion wirkungslos
bleiben, dann sollte eine Reinjektion erst nach einem Intervall
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von 3 Monaten erfolgen, um das Risiko der Antikorperbil-
dung moglichst gering zu halten.

B Komplikationen

Nach urologisch angewandten BoNT-Injektionen sind rele-
vante Nebenwirkungen lediglich als Einzelfille beschrieben
worden [6]. In vier Studien wird insgesamt iiber 12 Fille von
generalisierter temporidrer Muskelschwéche berichtet. Davon
wurden 11 Patienten mit Dysport® (750-1000 E), 1 mit Botox®
(300 E) behandelt. Diese Nebenwirkungen sind vermutlich
Folge einer Migration von BoNT aus der Blasenwand, wobei
die Tendenz zur Migration bei Dysport® hoher zu sein scheint.
Auf die Moglichkeit des Auftretens von Muskelschwiche und
dadurch ausgel6sten Atem- und Schluckstérungen sollten die
Patientinnen/Patienten aufmerksam gemacht werden.

Erste Zeichen fiir einen generalisierten Botulismus sind Dop-
pelbilder und Lidheberschwiche (Ptosis). In diesem Fall ist
unverziiglich der behandelnde Urologe oder eine urologische
Abteilung zu konsultieren.

B Erfolgsraten

Die hervorragende Wirkung von BoNT-A bei neurogener
Detrusoriiberaktivitdt wurde u. a. in einer europdischen Multi-
center-Studie mit 200 Patienten [7], iiberwiegend Quer-
schnittgeldhmte, aber auch solche mit Myelomeningozele und
Multipler Sklerose, nachgewiesen. Die Wirksamkeit bei Pati-
enten mit Multipler Sklerose wird durch 2 weitere Studien
dokumentiert 8, 9].

In einer von Berger et al. durchgefiihrten Studie [10] bei 25
Patienten mit neurogener Detrusoriiberaktivitit konnte nach
Injektion von 400 E Botox® in den Detrusor bei 72 % der Be-
handelten fiir eine durchschnittliche Dauer von 7,6 Monaten
Kontinenz zwischen den Katheterisierungen erreicht werden.
Zusitzlich kam es statistisch signifikant zu einer Senkung des
maximalen Detrusordruckes und zu einer Erhohung der maxi-
malen zystometrischen Blasenkapazitit.

Ein dhnlich gutes Ergebnis erzielte eine placebokontrollierte
Studie [11] mit 59 Patienten. Die Ziele der BONT-A-Therapie —
Wiederherstellung einer Niederdrucksituation in der Harnbla-
se und Kontinenz zwischen den Katheterisierungen — konnten
in hohem MaB erreicht werden.

In einem erst jiingst erschienenen Review wird erneut die Ef-
fektivitit und die gute Vertrdglichkeit von Botulinumtoxin A
(Botox®) bestitigt [12]. Bei nachlassender BoNT-Wirkung
kann die Gabe von Antimuskarinika das Reinjektionsintervall
verldngern. Auch bei Kindern mit neurogener Detrusoriiber-
aktivitit ist BONT-A erfolgreich und sicher [13, 14]. Eine jlingst
vorgestellte Studie weist auf eine deutliche Reduktion der
Héufigkeit von Harnwegsinfekten unter BoNT hin [15, 16].

Aufgrund der Studienlage ist BoNT-A bei neurogener
Detrusoriiberaktivitit sehr wirksam — der ,,Level of Evidence
(LOE)* dafiir ist mit ,,1 b* entsprechend hoch, ebenso wie der
,.Grade of Recommendation“ mit A — und wird sehr empfoh-
len [17].
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B Kontraindikationen fir die Behandlung
mit BoNT-A

Die Fachinformationen der Hersteller verweisen auf folgende
Kontraindikationen und mogliche Interaktionen: bekannte
Uberempfindlichkeit gegen Clostridium Botulinumtoxin Typ
A oder andere Inhaltsstoffe der Injektionslosung, allgemeine
Storungen der Muskelaktivitit (z. B. Myasthenia gravis oder
Eaton-Lambert-Syndrom). Weiters kann die Wirkung von
Botulinumtoxin bei gleichzeitiger Verabreichung von Amino-
glykosiden, Spectinomycin oder anderen Arzneimitteln, wel-
che die neuromuskulire Ubertragung beeintriichtigen (z. B.
Muskelrelaxantien), potenziert werden. Beziiglich Schwan-
gerschaft und Stillzeit wird auf die Fachinformationen der
verschiedenen Hersteller verwiesen.

m ,Off-Label-Use”

Botulinumtoxin A ist fiir die urologischen Indikationen nicht
registriert. Wird nun ein zugelassenes Arzneimittel wie z. B.
Botox® auBerhalb der im Zulassungsverfahren gepriiften und
zugelassenen Anwendungen eingesetzt, ist dies ein ,,Off-La-
bel-Use. Es liegt in der Verantwortung des behandelnden
Arztes —und nur bei ihm —, welchem Arzneimittel er im spezi-
ellen Fall den Vorzug gibt. Im Rahmen der Aufkldrung hat der
Arzt — sofern nicht Griinde des therapeutischen Privilegs da-
gegen sprechen — den Patienten ausfiihrlich aufzukldren und
mit ihm die Wahl des Arzneimittels festzulegen (Referat fiir
Medizinrecht der Arztekammer fiir Wien).

B Zusammenfassung und Fazit
fiir die Praxis

Das Behandlungsziel bei neurogener Detrusoriiberakti-
vitit ist eine Normalisierung der Harnspeicherfunktion
als Voraussetzung fiir den Schutz des oberen Harntrak-
tes und fiir das Erreichen einer Kontinenz. Bei mangeln-
der Effizienz von Antimuskarinika erweist sich aufgrund
der bisherigen Erfahrungen die minimal-invasive Injek-
tion von BoNT-A in den Detrusor als eine effektive und
nebenwirkungsarme Behandlungsoption. Diese Mog-
lichkeit ist Patienten anzubieten, bevor man grofere
operative Eingriffe in Erwéigung zieht. Zahlreiche Studi-
en zeigen eine effektive Senkung des Detrusordruckes
sowie eine deutliche Anhebung der zystometrischen
Blasenkapazitit.

Die Wirkung einer einmaligen BoNT-A-Applikation in
den Detrusor kann bis zu einem Jahr anhalten. Die Lebens-
qualitdt wird erheblich gesteigert. Durch die Einsparung
von Ressourcen, wie keine oder deutlich weniger Anti-
muskarinika, weniger Antibiotika, deutlich weniger Inkon-
tinenzhilfsmittel, ist eine Kosteneffektivitit gewihr-
leistet.

Bei noch fehlender Zulassung zur Injektion in den
Detrusor erfiillt die BONT-A-Therapie die Kriterien des
,.gerechtfertigten Off-Label-Use*.
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