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Einleitung

Das Botulinumtoxin Typ A (BoNT-A) hat einen defi-
nitiven Platz in den therapeutischen Algorithmen
neurogener Funktionsstdrungen des unteren Harn-
trakts. Schurch et al. [1] beschrieben als erste die
Detrusorinjektion bei Antimuskarinika-resistenter
neurogener Detrusoriiberaktivitit (NDO). Mittler-
weile sind gemiss einem neueren Ubersichtsarti-
kel 53 relevante Artikel zur Anwendung von BoNT
bei neurogenen Blasenfunktionsstorungen publi-
ziert worden [2]. Davon waren 24 Originalarbeiten,
welche die Anwendung von BoNT-A bei insgesamt
1167 Patienten dokumentieren. Von den 29 Uber-
sichtsartikeln zu diesem Thema wurden 18 inner-
halb der letzten zwei Jahre verdffentlicht.

Es laufen klinische Phase-III-Studien mit dem Ziel,
eine Zulassung von BoNT-A zur Behandlung von
NDO zu erreichen. Gegenwértig handelt es sich bei
dieser Anwendung aber um eine «Off-Label»-
Indikation. Dieser Artikel soll iiber den jetzigen
Kenntnisstand und den mdglichen Stellenwert der
Behandlung informieren.

Wie wirkt BoNT-A?

BoNT-A ist ein dusserst wirksamer Hemmer der
Ausschiittung von Acetylcholin. Nach einer Injek-
tion wirkt BoNT-A lokal und bewirkt eine Blockade
der neuromuskuldren Reiziibertragung. Es resul-
tiert eine lang anhaltende, aber reversible, schlaffe
Lahmung sowohl des quergestreiften als auch des
glatten Muskels. Neuere Untersuchungen weisen
darauf hin, dass BoNT-A moglicherweise auch die
afferente Seite des Detrusorreflexes moduliert [3].

Welchen Platz hat BoNT-A
bei Behandlung der neurogenen
Detrusoriiberaktivitat?

Die iiberaktive Blase (OAB) ist ein hdufiges Krank-
heitsbild. Sie wird definiert durch Drang, Frequenz
und Nykturie, mit oder ohne Inkontinenz, welche
die Lebensqualitét signifikant reduziert. Detrusor-
iiberaktivitdt (DO) wird urodynamisch definiert und
ist charakterisiert durch unwillkiirliche Detrusor-
kontraktionen wiahrend der Fiillphase, die entwe-
der spontan erfolgen oder sich provozieren lassen.
DO wird unterteilt in neurogene Detrusoriiberakti-
vitdt (NDO), wenn eine neurologische Ursache eta-
bliert werden kann, oder als idiopathische Detru-

soriiberaktivitit, wenn keine Ursache bekannt ist.
Eine neurogene Detrusoriiberaktivitit (NDO) tritt
bei Patienten mit neurogenen Storungen hiufig
auf, sowohl nach suprasakralen spinalen Lasionen
(etwa posttraumatisch, kongenital), nach zerebra-
len Lasionen (etwa Multiple Sklerose, M. Parkinson,
Schlaganfall, Multisystematrophie) wie auch bei
peripheren Neuropathien (etwa Diabetes mellitus).
NDO kann zu Nierenschédigung und daraus resul-
tierender verminderter Lebenserwartung fiihren.
Die Patienten sind oft von Harninkontinenz betrof-
fen, welche die Lebensqualitidt nachhaltig beein-
trachtigt.

Der bevorzugte Behandlungsmodusist die Gabe an-
timuskarinerger Substanzen und, falls erforderlich,
das Entleeren der Harnblase durch aseptischen in-
termittierenden (Selbst-)Katheterismus. Die anti-
muskarinerge Therapie ist jedoch haufig nicht in
der Lage, eine ausreichende Senkung des Druckes
in der Harnblase und Kontinenz zwischen den Ent-
leerungen zu gewéhrleisten. Zudem zeigen sich bei
vielen Patienten erhebliche systemische Nebenwir-
kungen.

Als Alternativen stehen die BONT-A-Injektion in den
Blasenmuskel, die sakrale Neuromodulation, die
sakrale Rhizotomie und Elekrostimulation (Brind-
ley Stimulator), eine Blasenaugmentation oder eine
supravesikale Harnableitung zur Verfligung. Mit
Ausnahme der BONT-A-Injektion handelt es sich bei
allen Alternativen um operative Eingriffe mit sub-
stantiellen Risiken. Mit Ausnahme der sakralen
Neuromodulation sind sie irreversibel.

Wie wird die BoNT-A-Behandlung
durchgefiihrt?

Der Behandlungsentscheid kann nicht nur auf der
Basis der zugrunde liegenden neurologischen Er-
krankung gefillt werden, sondern er erfordert eine
sorgfiltige fachérztliche Diagnostik. Da zumindest
tempordr eine Harnretention auftreten kann, muss
vor Anwendung von BoNT-A die Harnableitung
nach dem Eingriff gesichert sein (Etablierung in-
termittierender Katheterisierung oder Sicherstel-
lung einer Katheterableitung bei Patienten ohne
Féahigkeit zur ausreichenden Spontanentleerung
der Harnblase). Die Patienten miissen {iber den Wir-
kungseintritt, die Wirkdauer, das Risiko einer vor-
iibergehenden Harnretention, selbst wenn keine
vollsténdige Blasenrelaxation beabsichtigt ist, oder
mogliche Komplikationen und den «Off-Label»-
Charakter informiert werden.
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In der Schweiz sind zwei BoONT-A-Produkte, Botox®
und Dysport®, bereits bei anderen Indikationen
zugelassen. Die Prédparate unterschiedlicher Fir-
men unterscheiden sich in Herstellung, Formulie-
rung und Dosiswirkungskurve; die Einheiten sind
nicht {ibertraghar.

Die nachfolgenden Aussagen beziehen sich auf-
grund der Datenlage primér auf das Préparat
Botox®.

Die Injektion in den Detrusor kann ambulant, tages-
klinisch oder stationér erfolgen. Das BoNT-A wird
auf transurethralem Wege, verdiinnt mit physiolo-
gischer Kochsalzlosung an 20 bis 40 Stellen, je nach
verwendeter Menge von Botox®, in den Detrusor-
muskel injiziert. Ein klinischer Wirkungseintritt
wird nach 7 bis 10 Tagen erwartet. Danach kénnen
noch eingenommene Antimuskarinika schrittweise
reduziert oder abgesetzt werden. Zahlreiche Stu-
dien zeigen eine effektive Senkung des Detrusor-
drucks sowie eine deutliche Anhebung der zysto-
metrischen Blasenkapazitit [4]. Die Wirkung einer
einmaligen BoNT-A-Applikationen in den Detrusor
kann bis zu einem Jahr anhalten. Die Lebensquali-
tidt wird erheblich gesteigert [5].

Die Behandlung kann wiederholt werden, wenn die
Patienten {iber ein Nachlassen der Wirkung be-
richten und dies dokumentiert werden kann. Ein
Behandlungsintervall von drei Monaten sollte nicht
unterschritten werden.

Welches sind die méglichen Kompli-
kationen und Kontraindikationen?

Nach urologisch angewandten BoNT-A-Injektionen
sind relevante systemische Nebenwirkungen ledig-
lich in Einzelfdllen beschrieben worden. Auf die
Maoglichkeit des Auftretens von Muskelschwéche
und dadurch ausgeloster Diplopie, Atem- und
Schluckstérungen sollten die Patienten aufmerk-
sam gemacht werden. In diesem Fall ist unverziig-
lich der behandelnde Urologe oder ein Spital mit
Erfahrung in der Behandlung mit BoNT-A zu kon-
sultieren. Andere mogliche Komplikationen sind
Harnwegsinfektionen und Hdmaturie.

Die Fachinformationen der Hersteller verweisen
zudem auf folgende Kontraindikationen und mog-
liche Interaktionen: bekannte Uberempfindlichkeit
gegen Clostridium Botulinum Toxin Typ A oder an-
dere Inhaltsstoffe der Injektionslésung, allgemeine
Storungen der Muskelaktivitdt (z.B. Myasthenia
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gravis oder Lambert-Eaton-Syndrom). Eine BoNT-
A-Behandlung wiahrend Schwangerschaft und Still-
zeit wird bei mangelnder Datenlage nicht empfoh-
len.

Welche Beurteilung ergibt sich heute?

Das Behandlungsziel bei neurogener Detrusor-
iberaktivitit ist eine Normalisierung der Harnspei-
cherfunktion als Voraussetzung fiir den Schutz des
oberen Harntraktes und fiir das Erreichen einer
Kontinenz. Bei mangelnder Effizienz von Antimus-
karinika erweist sich aufgrund der bisherigen
Erfahrungen die minimalinvasive Injektion von
BoNT-A in den Detrusor als eine effektive und
nebenwirkungsarme Behandlungsoption. Geméss
unserer Anwendererfahrung ist die Wahrschein-
lichkeit eines Therapieversagens bei korrekter
Indikationsstellung ausgesprochen selten. Obwohl
Botulinum Toxin A fiir die urologischen Indikatio-
nen nicht registriert ist, sollte diese Mdglichkeit in
Erwédgung gezogen werden, bevor man Patienten
grossere operative Eingriffe anbietet. Den Kosten
der Behandlung stehen eine verbesserte Lebens-
qualitét, erhdhte Produktivitdt bei arbeitsfahigen
Patienten, Einsparung von Ressourcen sowie eine
Reduktion der Antimuskarinika und Antibiotika
sowie deutliche Einsparungen bei Inkontinenz-
hilfsmitteln gegeniiber. Eine Studie aus England
argumentiert bei einer Gesamtkostenanalyse fiir
Kosteneffektivitit [6].

Anhang

Interessenkonflikt

Die Mitglieder der Arbeitsgruppe behandeln rou-
tineméassig Patienten mit NDO. Sie sind mit der An-
wendung von BoNT-A vertraut, inshesondere mit
Botox®, welches seit 1994 in der Schweiz erhéltlich
ist. Es besteht kein Interessenkonflikt zwischen
dem Expertenpanel und Herstellern von in der
Schweiz erhéltlichen BoNT-A-Produkten.

D. Engeler ist «investigator sponsored clinical
trial agreement» mit Allergan; J. Pannek ist Mitglied
der Gruppe Neuro-Urologie Deutschland, wird
finanziert von Allergan und ist Koautor einer Stu-
die, die von Allergan finanziell unterstiitzt wird;
B. Schurch hat Beratervertrdage mit Allergan (CH,
USA), Astellas (CH) and Pfizer (CH, UK).
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