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Botulinumtoxine werden seit 1981 bei unterschiedlichen Indikationen therapeu-
tisch eingesetzt (Tab. 1). Auch in der Urologie gewinnt ihr Einsatz in der Therapie
neurogener und nicht-neurogener Blasenfunktionsstérungen zunehmend an Be-
deutung. Im nachfolgenden Beitrag wird der heutige Stand der Botulinum-The-

rapie in der Urologie zusammenfassend dargestellt.

klinik (Gottingen)

Therapiegrundlagen

Botulinumtoxin wird vom grampo-
sitiven, stabchenférmigen, sporenbil-
denden Bakterium Clostridium botu-
linum unter anaeroben Bedingungen
produziert. Es stellt das stirkste be-
kannte Gift dar. Theoretisch konnen
mit 1 mg des Toxins bis zu 10 000 Men-
schen getotet werden. Insgesamt sind
sieben immunologisch unterschiedli-
che Serotypen des Botulinumtoxins
bekannt (BTX-A/B/C/D/E/F/G), von
denen sich aber nur BTX-A und BTX-
B in breiter klinischer Anwendung be-
finden (Tab. 2).

Das eigentliche Botulinumprotein
besteht aus einer schweren Kette (ca.
100 kD) und einer leichten Kette (ca.
50 kD), die von Hiillproteinen umge-
ben sind. Das Toxin bindet iiber die
schwere Kette mit hoher Affinitit an
cholinerge Nervenendigungen im Be-
reich der Synapsen von motorischen
Endplatten, in sympathischen und pa-
rasympathischen Ganglienzellen so-
wie in postganglioniren parasympa-
thischen Zellen. Nach der Bindung
wird das Toxin in die Nervenzellen
aufgenommen und dort in die leich-
te und schwere Kette gespaltet. Die
leichte Kette wandert anschlieBend

Tab. 1: Wichtige, nicht-urologische Krankheitsbilder, bei denen
Botulinumtoxin therapeutisch eingesetzt wird

Zugelassene Indikationen

{N.B. nicht jedes im Handel
crhéltliche Préparat ist fir alle
genannten Indikationen zugclassen!)

= Blepharospamus

= Spasmus hemifacialis

= Zervikale Dystonic

= Infantile Zerebralparcse

= Fokalc Spastizitit der oberen
Extremitét

= Primére Hyperhidrosis axillaris

‘Weitere beschriebene off-label-Anwendungen (Auswahl)

Neurologie = Weitere fokale Dystonien
= Spastik bei Erwachsenen
HNO = Spasmodische Dysphonie
Gastroenterologie = Achalasie
Ophthalmologie = Abduzensparese

Plastische Chirurgie

= Gesichtsfaltenkorrektur
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zur prasynaptischen Membran. Dort
spaltet der Toxin-Serotyp A als En-
doprotease das SNAP-25 (synapto-
somal-associated protein of 25 kD),
der Serotyp B das vesicle associated
membrane protein (VAMP). SNAP-25
und VAMP sind Bestandteile eines
Fusionskomplexes aus drei Proteinen
(SNAP-25, Syntaxin, VAMP). Die-
ser Komplex ist notwendig, damit die
mit Azetylcholin gefiillten Vesikel der
Nervenzellen mit der prasynaptischen
Membran verschmelzen kénnen und
so Azetylcholin freigesetzt wird, das
dann wiederum mit den Azetylcho-
linrezeptoren der Synapse der Mus-
kelzellen reagiert und die Muskelkon-
traktion auslost. Das Botulinumtoxin
unterbindet damit prasynaptisch die
Ausschiittung von Azetylcholin; es
resultiert eine schlaffe Lihmung der
nachgeschalteten Muskulatur (chemi-
sche Denervierung).

Die biologische Aktivitéit des Bo-
tulinumtoxins wird in sog. Mouse
Units (MU) angegeben. Dabei ent-
spricht 1 MU der Toxinmenge, die
nach intraperitonealer Gabe bei 50 %
der Mause zum Tode fiihren wiirde
(=LD50). Die MU der verschiedenen
BTX-Serotypen unterscheiden sich bei
den kommerziell erhiltlichen Pripa-
raten. Ein Umrechnungsfaktor wur-
de bisher nur fiir die zervikale Dys-
tonie etabliert: 1 MU Botox® =4 MU
Dysport® =50 MU Neurobloc®. Diese



Umrechnungsformel darf aber nicht
automatisch auf andere Organsyste-
me wie die Harnblase iibertragen wer-
den. Im Urogenitaltrakt geht man bei
den beiden am haufigsten verwendeten
Priparaten von einem Umrechnungs-
faktor Botox®: Dysport® von 1 : 3 bis
1 : 5 aus. Letztendlich muss aber fiir
jedes Préparat und fiir jedes Anwen-
dungsgebiet die therapeutische Dosis
jeweils neu ermittelt werden.

Im Tiermodell diffundiert BTX-A
nach intramuskuldrer Injektion von
10 MU/0,1 ml bis zu 4,5 cm weit. Der
biologische Effekt nimmt abhéngig
von der injizierten Menge vom Injek-
tionsort zur Peripherie hin ab. Fas-
zien stellen mechanische Barrieren
dar, die die Diffusion des Toxins er-
heblich behindern kénnen (zu beach-
ten bei der Injektion in eine fibrotisch
verdnderte Harnblasenwand!).

Nach einigen Monaten wird das
Toxin proteolytisch inaktiviert; es
kommt zur Bildung von neuen Fusi-
onsproteinen, und die Synapse wird
wieder funktionstiichtig. Parallel dazu
erfolgt in quergestreifter Skelettmusku-
latur eine Reinnervation der gestorten
neuromuskuliren Ubertragung durch
Aussprossung (sprouting) neuer ter-
minaler Nervenendigungen. Ein sol-
ches Sprouting konnte bisher in der
glatten Harnblasenmuskulatur nicht
nachgewiesen werden [1].

Ansatzpunkte der Botulinum-
Therapie im Bereich der Harn-
blase

Das Wirkprinzip einer prasynap-
tischen Blockierung im Bereich der
cholinergen neuromuskuliren Uber-
tragung mit nachfolgender schlaf-
fer Lihmung der nachgeschalteten
Muskulatur 14sst sich im Bereich der
Harnblase in unterschiedlicher Wei-
se ausnutzen.

Die physiologische Harnblasenfiil-
lung und Harnblasenentleerung unter-
liegen einem komplexen Zusammen-
spiel sympathischer, parasympathischer
und somatischer Regelkreisldufe, deren
Endstrecke vereinfacht dargestellt im
Bereich der Harnblase der parasympa-
thisch cholinerg innervierte Muscu-

lus detrusor vesicae, der alpha-adre-
nerg innervierte Blasenhals und der
cholinerg innervierte Sphinkter-ex-
ternus-Bereich im Diaphragma uro-
genitale ist (Abb. 1).

Nur das korrekte Zusammenspiel
von M. detrusor vesicae und internem
bzw. dullerem Schliefmuskelsystem
ermoglicht eine korrekte physiolo-
gische Urinspeicherung bei niedri-
gen intravesikalen Driicken und eine
Miktion mit Detrusorkontraktion und
gleichzeitiger Relaxierung des Becken-
bodens (Abb. 2). Klinisch bedeutsa-
me Storungen in diesem Zusammen-
spiel sind die Detrusor overactivity
und das Dysfunctional voiding bzw.
die neurogene Detrusor-Sphinkter-
Dyssynergie (Klassifikation der In-
ternational Continence Society [ICS]
aus dem Jahr 2002).

Dysfunctional voiding und Detru-
sor-Sphinkter-Dyssynergie

Kommt es wihrend der Miktions-
phase nicht zur Entspannung des Be-
ckenbodens, so resultiert daraus eine
subvesikale Obstruktion. Bei neuro-
genem Grundleiden wird dies bei
Steigerung der Beckenbodenaktivi-
tat wiahrend der Miktion als Detrusor-
Sphinkter-Dyssynergie bezeichnet,
bei lediglich fehlender Beckenbo-
denentspannung als Non-Relaxing
Urethral Sphincter Obstruction; bei
neurologisch gesunden Patienten sind
solche Storungen als Dysfunctional
voiding klassifiziert (ICS-Klassifi-
kation, 2002).

Das klinische Bild des Dysfunc-
tional voiding ist durch einen ab-
geschwichten, stakkatoférmigen
Harnstrahl und durch Restharnbil-
dung charakterisiert. Insbesondere
die Restharnbildung fiihrt zu wei-
teren klinischen Symptomen wie
Harnweginfekten und in schweren
Fillen zur konsekutiven Schiadigung
des oberen Harntraktes mit vesikore-
nalem Reflux, Stauungsnieren, Pye-
lonephritiden bis hin zu bleibenden
Nierenschéden. Das therapeutische
Spektrum umfasst beim Dysfunctio-
nal voiding insbesondere die Kondi-
tionierung mittels Miktionstrainings

Tab. 2: Klinisch verwendete Botulinumtoxine

Serotyp Handelsname Hersteller

BTX-A Botox® Allergan
Dysport® Ipsenpharma
Xeomin® Merz

BTX-B Neurobloc® Solstice Neuroscience

ggf. unter Biofeedback-Kontrolle.
Bei neurogener Detrusor-Sphink-
ter-Dyssynergie sind solche Kondi-
tionierungsmafBnahmen aufgrund der
gestorten nervalen Versorgung nicht
erfolgversprechend. Hier steht z.B. bei
Querschnittsymptomatik und Rest-
harnbildung der saubere oder steri-
le intermittierende Einmalkathete-
rismus im Mittelpunkt der Therapie,
bei Therapieversagen die Sphinkte-
rotomie mit dem Problem der nach-
folgenden Harninkontinenz. Bei De-
trusor-Sphinkter-Dyssynergie bzw.
Dysfunctional voiding kann durch
die periurethrale Botulinum-Injek-
tion mit konsekutiver Lihmung des
quergestreiften Diaphragma uroge-
nitale die Miktion verbessert und die
Restharnbildung reduziert werden.
Die Injektion erfolgt dabei entweder
iiber das Perineum oder transvaginal
periurethral in den Beckenboden oder
(von den Urologen) bevorzugt unter
endoskopischer Kontrolle im Sinne
einer Quadranten-Injektion im Be-
reich des sichtbaren Sphinkterbereichs
(Abb. 3). Die injizierte Dosis hingt
vom Injektionsort und vom gewéhl-
ten Priparat ab (Tab. 3).

M. detrusor vesicae
parasympathisch: cholinerg

Sphinkter internus
(glattmuskuldr)
sympathisch: a-adrenerg

Sphinkter externus
(griin)
somatisch

Abb. 1: Funktionelle Anatomie der Harnblase.
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Urologie

Tab. 3: Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie und Dysfunctional
voiding: Botulinum-Dosierungen bei der transurethralen
Quadranten-Injektion (verteilt auf vier Injektionsorte)

Serotyp

Handelsname

Dosis

BTX-A Botox®

Dysport®
Xeomin®

50-100 MU

150-250 MU

Bisher keine Angaben in der
Literatur

BTX-B

Neurobloc®

Bisher keine Angaben in der
Literatur

Detrusoriiberaktivitit

Die Detrusoriiberaktivitat ist durch
vorzeitige, unwillkiirliche Detrusor-
kontraktionen definiert. Die Detrusor-
iiberaktivitdt kann durch neurogene
Stoérungen (frithere Bezeichnung: De-
trusorhyperreflexie) oder nicht-neu-
rogene Storungen (frithere Bezeich-
nung: Detrusorinstabilitit) bedingt
sein. Das klinische Bild der Detru-
soriiberaktivitit wird durch haufigen
Harndrang (bei neurogener Genese
nur bei erhaltener Harnblasensenso-
rik), Pollakisurie und ggf. Harninkon-
tinenz (Detrusor overactivity incon-
tinence) charakterisiert.

Das therapeutische Spektrum um-
fasst die anticholinerge orale Medika-
tion mit tertidren (z.B. Oxybutynin,
Flavoxat, Propiverin) oder quartaren
(Trospiumchlorid) Aminen, die sa-
krale Neuromodulation bzw. sakrale
Deafferentation (bei komplettem Quer-
schnitt), die Blasen(auto)augmentation
und die Harnblasenersatzplastik (wenn
die Urethra fiir die Miktion oder fiir

Druck

Flillungsphase

sikalem Druck

mit Urinspeicherung
bei niedrigem intrave-

Miktionsphase
mit Detrusorkontraktion

srwesp s T -

Zeit

Beckenboden-EMG
Relaxierung bei Miktion

Abb. 2: Physiologischer Ablauf von Urinspeicherung und Miktion.
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einen intermittierenden Einmalkathe-
terismus nicht benutzbar ist).

Bei der Detrusoriiberaktivitat kann
die Blockierung der Detrusormuskula-
tur durch die transurethrale Injektion
von Botulinumtoxin ein Therapiean-
satz bei Versagen der oralen Therapie
sein, bevor Mal3nahmen wie die Bla-
senaugmentation oder die Blasenersatz-
plastik durchgefiihrt werden miissen.
Hierbei wird in Abhingigkeit vom ge-
wihlten Préaparat die Toxinmenge mit-
tels einer konventionellen Nadel iiber
ein Zystoskop in ca. 30 Einzelinjekti-
onen in die Detrusormuskulatur inji-
ziert (Abb. 4). Die Ureterostien und
das Trigonum bleiben dabei ausgespart,
um den physiologischen vesikourete-
ralen Verschlussmechanismus und die
physiologische Offnung des Harnbla-
senhalses bei der Miktionseinleitung
nicht zu beeintrachtigen.

Uberwiegend findet in der Urologie
das BTX-A-Priparat Botox® Verwen-
dung. Nur vereinzelt sind Studiener-
gebnisse mit Dysport® publiziert. Fiir
Xeomin® wurden bisher keine Studien-
ergebnisse zum Einsatz bei Harnbla-
senfunktionsstérungen veroffentlicht.
BTX-B (Neurobloc®) findet gelegent-
lich bei BT X-A-resistenten Blasenfunk-
tionsstorungen Anwendung [2]. Die
therapeutische Effizienz der Botuli-
numtoxin-B-Injektion ist durch eine
Doppelblindstudie belegt [3].

Therapieergebnisse

Sowohl fiir die Detrusor-Sphink-
ter-Dyssynergie bzw. fiir das Dys-
functional voiding wie auch fiir die
neurogene und idiopathische Detru-
sor overactivity wurden in den letz-
ten Jahren Studien publiziert, die
die Effektivitdt der Botulinum-In-
jektion bei diesen Symptombildern
belegen.

Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie

In dieser Indikation wurde Botu-
linumtoxin urspriinglich zum ersten
Mal im Bereich der Urologie einge-
setzt [4]. Es handelte sich um die pe-
rineale Injektion von BTX-A bei quer-
schnittgeldhmten Patienten mit hohem

Abb. 3: Transurethrale ,,Quadranten‘-Injektion
im Bereich des Sphinkter externus internus
bei Dysfunctional voiding.

Querschnitt und dyssynergem Mikti-
onsverhalten, bei denen ein Einmalka-
theterismus nicht moglich war. Durch
die BTX-A-Injektion kam es zu einer
signifikanten Abnahme der Restharn-
menge bei gleichzeitiger Reduktion
des Urethraldruckes. Schurch et al.
untersuchten die periurethrale und
die perineale Injektion von 100 MU
Botox® bzw. 250 MU Dysport® und
fanden dabei — gemessen am urethra-
len Verschlussdruck wéhrend der dys-
synergen Miktion — Vorteile fiir die
transurethrale Injektionstechnik (Re-
duktion des urethralen Verschlussdru-
ckes um ca. 50 % bei transurethraler
Injektion und von ca. 40 % bei peri-
nealer Injektion) [5]. Der Effekt der
BTX-A-Injektion konnte durch de Séze
et al. in einer prospektiv durchgefiihr-
ten Doppelblindstudie bei Detrusor-
Sphinkter-Dyssynergie unterschied-
licher Genese (Querschnittlihmung,
Multiple Sklerose) mit einer periure-
thralen Injektion von 100 MU BTX-A
bzw. von 0,5 % Lidocain gezeigt wer-
den. Durch die Injektion von BTX-A
wurde das Restharnvolumen signifikant
vermindert und der urethrale Druck
bei dyssynerger Miktion signifikant
reduziert, wihrend durch die Injek-
tion von Lidocain keine Verdnderun-
gen erreicht werden konnten (Tab. 5).
Der Therapieeffekt hielt bei 46 % der
Patienten drei Monate an [6].

Dysfunctional voiding
Die Therapieerfahrungen aus der

Behandlung der Detrusor-Sphinkter-
Dyssynergie wurden von einer Rei-



he von Untersuchern auch auf das
nicht-neurogene Dysfunctional voi-
ding tibertragen. Die Datenlage ist
dabei uniibersichtlich, da in diese Pa-
tientenkollektive zum Teil Patienten
mit neurogenen Grund- oder Begleit-
erkrankungen wie Multiple Sklerose
und periphere Neuropathien mit auf-
genommen und diese Patienten ledig-
lich von der klassischen Indikation
bei querschnittgelahmten Patienten
mit dyssynergem Miktionsverhalten
abgegrenzt wurden. Innerhalb die-
ser Kollektive sind dann Patienten
mit nicht-neurogenem Dysfunctional
voiding oft nicht weiter aufgeschliis-
selt. Insgesamt zeigen aber die Un-
tersuchungen, so zum Beispiel Kuo
im bisher grofiten publizierten Kran-
kengut mit 103 Patienten, den Effekt
der transurethralen Botulinum-Injek-
tion bei Dysfunctional voiding unter-
schiedlichster Genese. Kuo fand nach
transurethraler Botulinum-Injektion

Abb. 4: Transurethrale intramuskulére Injek-
tion in die Harnblasenwand.

(50-100 MU Botox®) eine Redukti-
on des maximalen urethralen Ver-
schlussdruckes von durchschnittlich
65 auf 48 cm H,0, des maximalen
Miktionsdruckes von durchschnitt-
lich 62 auf 43 cm H,O und des Rest-
harnvolumens von durchschnittlich
226 auf 112 ml. Bei 39 von 45 Pati-
enten (= 87 %), die bei chronischem
Harnverhalt mit Dauerkatheter ver-
sorgt waren, konnte postoperativ der
Dauerkatheter entfernt werden [7].
Fiir Kinder mit Dysfunctional voi-
ding existiert bisher nur der Fallbericht
eines siebenjéhrigen Miadchens, das

bei rezidivierenden Harnweginfekten
und Enuresis bei Detrusor overacti-
vity und Dysfunctional voiding nach
frustanen verhaltenstherapeutischen
und medikamentdsen Therapiever-
suchen mittels periurethraler Botu-
linum-Injektion behandelt wurde. Nach
Quadranten-Injektion von 20 MU Bo-
tulinum blieb das Kind bei einem fol-
low-up von 18 Montaten ohne weitere
Therapie symptomfrei [8].

Neurogene Detrusoriiberaktivitit

Die neurogene Detrusoriiberak-
tivitét stellt nach der Erstpublikati-
on von Stohrer et al. (1999) heute si-
cherlich die haufigste Indikation zur
Botulinum-Therapie dar [9]. Es wur-
de in der Zwischenzeit eine Reihe von
Studien publiziert, die den therapeu-
tischen Benefit der Botulinum-Injek-
tion zeigen. Exemplarisch seien die
Therapieergebnisse an 200 Patien-
ten (davon 167 Patienten mit Quer-
schnittverletzung) dargestellt, die an
verschiedenen europdischen Zentren
behandelt wurden [10] (Tab. 6). Bei
diesen Patienten konnte nach Injek-
tion von 300 MU BTX-A im Durch-
schnitt eine Erhéhung des Harnbla-
senvolumens von 272 auf 420 ml bei
gleichzeitiger Zunahme des Restharn-
volumens von 236 auf 387 ml erreicht
werden. 132 der 180 inkontinenten Pa-
tienten waren nach BTX-A-Injektion
komplett kontinent. Der Therapieef-
fekt war im Durchschnitt neun Mo-
nate nachweisbar.

Fiir den Einsatz von Botulinum-
toxin bei neurogener Detrusor over-
activity im Kindesalter liegen limi-
tierte Beobachtungen vor. Es handelt

Tab. 4: Detrusoriiberaktivitiit: Botulinum-Dosierungen bei intra-
muskulirer Injektion in den M. detrusor vesicae (verteilt auf ca.
30 Einzelinjektionen)

Serotyp  Handelsname  Dosis
BTX-A Botox® 200-300 MU
(Kinder 10-12 MU/kg Kérpergewicht)
Dysport® 750-1000 MU
Xcomin® Bisher keine Angaben in der Literatur
BTX-B Neurobloc® 5000 MU

sich dabei in der Regel um Kinder
mit Meningomyelozele und neuro-
gener Detrusoriiberaktivitat, die auf
die konventionelle Therapie mit ora-
len Anticholinergika mit und ohne
begleitenden intermittierenden Ein-
malkatheterismus nicht ansprachen.
Schulte-Baukloh et al. [11] und Ric-
cabona et al. [12] berichten iiber 20
bzw. 15 Kinder mit neurogener De-
trusoriiberaktivitit bei Meningomye-
lozele und erfolgloser konservativer
Therapie. Nach transurethraler in-
tramuskulérer Injektion von 10 bzw.
12 MU BTX-A/kg KG vergroflerte
sich das durchschnittliche Reflex-
volumen sowie die maximale Bla-
senkapazitit signifikant, der maxi-
male Detrusordruck wurde deutlich
reduziert (Tab. 7). Bei gleichzeiti-
gem intermittierendem Einmalkathe-
terismus wurden 13 von 15 Kindern
kontinent [12]. Der Effekt der Injek-
tion hielt ca. sechs Monate vor. Bei
wiederholten Injektionen waren die
urodynamisch messbaren Verbesse-
rungen auch nach fiinf Injektionen
mit der Erstinjektion vergleichbar,
so dass der Therapieeffekt auch bei
mehrfacher Injektion nicht verloren
ging [13].

Tab. 5: Therapieergebnisse der Doppelblindstudie zur perinealen BT X-A-Injekti-
on bei Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie [6]

BTX-A Lidocain
RH (ml) MUP (cm H,0) RH (ml) MUP (¢cm H,0)
Vor Op. 264 109 313 83
30 Tage nach Op. 105 77 263 90
p<0,04 p <0,06 p=190,16 p<0,24

RH = Restharnvolumen

MUP = Maximaler urethraler Druck bei dyssynerger Miktion
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Nicht-neurogene Detrusoriiber-
aktivitit

Analog zur neurogenen Detrusor-
iberaktivitit wurde BTX-A auch mit
Erfolg bei nicht-neurogener Detru-
soriiberaktivitét eingesetzt. Kuo be-
richtet liber 20 Patienten mit Drang-
inkontinenz, von denen neun Patienten
nach Injektion von 200 MU BTX-A
wieder kontinent waren, acht Pati-
enten eine Besserung verspiirten
und nur drei Patienten ohne thera-
peutischen Benefit blieben. Bemer-
kenswert ist, dass bei sechs Patien-
ten wegen grof3er Restharnmengen
der intermittierende Einmalkathete-
rismus notwendig wurde, und dass
15 von 20 Patienten iiber eine verzo-
gerte und erschwerte Miktionsein-
leitung berichteten. Der Effekt der
BTX-Injektion war urodynamisch
iiber einen Zeitraum von iiber sechs
Monaten nachweisbar [15]. Werner
et al. injizierten bei 26 Frauen mit
Dranginkontinenz 100 MU BTX-
A in den M. detrusor [15]. Bei den
Kontrolluntersuchungen waren nach
vier Wochen 14 von 26 Frauen, nach
zwolf Wochen 13 von 20 Frauen und
nach 36 Wochen drei von fiinf Frau-
en kontinent. Bei zwei Frauen wur-
de ein voriibergehender Einmalka-
theterismus notwendig. Flynn et al.
konnten bei schwerer Dranginkon-
tinenz bei 20 Frauen eine Redukti-
on der tiglichen Inkontinenzepiso-
den von durchschnittlich 7/Tag auf

1,66/Tag nach drei Monaten errei-
chen; danach nahm die Zahl der In-
kontinenzepisoden wieder auf 4/Tag
zu, so dass in dieser Arbeit der The-
rapieeffekt tiber drei Monate nach-
weisbar war [16].

Popat et al. verglichen den Einsatz
von 200 MU bzw. 300 MU Botuli-
numtoxin bei nicht-neurogener bzw.
neurogener Detrusoriiberaktivitét [17].
Dabei waren die Therapieergebnis-
se trotz niedrigerer BT X-A-Dosis bei
nicht-neurogener Detrusoriiberakti-
vitdt vergleichbar, mit etwas besse-
ren Therapieergebnissen bei neuro-
gener Detrusoriiberaktivitét (Tab. 8).
Ob diese Tendenz zu besseren The-
rapieergebnissen bei neurogener De-
trusoriiberaktivitdt durch die hohe-
re BTX-A-Dosis hervorgerufen wird,
bleibt in der Arbeit ungeklart. Auch
in dieser Untersuchung mufiten 69 %
der Patienten mit neurogener Detru-
soriiberaktivitdt und 19 % der Pati-
enten mit nicht-neurogener Detru-
soriiberaktivitdt postoperativ einen
intermittierenden Einmalkatheteris-
mus durchfiihren.

Weitere, zurzeit nicht gesicherte
Indikationen fiir eine Botulinum-
Therapie

Interstitielle Zystitis

BTX-A wurde bei Patienten mit kli-
nisch gesicherter interstitieller Zystitis
eingesetzt. Im Gegensatz zur Detru-
soriiberaktivitit erfolgte in den vor-

iiberaktivitit [10]

Tab. 6: Europaweite Ergebnisse der BTX-A-Injektion bei neurogener Detrusor-

RV (ml) MCBC (ml) MVP (cm H,0) Compl.
Vor Op. 236 272 61 32
12 Wochen nach Op. 387 420 30 72
36 Wochen nach Op. 291 352 44 51
p-value nach 12 Wo.  p<0,0001  p<0,0001 p <0,0001 p=10,0001
p-value nach 36 Wo. p <0,01 p < 0,0001 p <0001 n.s.

city)

Compl. = Blasencompliance ml/em H,0
n.s. = Nicht signifikant

RV = Reflexvolumen (Harnblasenvolumen bei reflcktorischer Miktion)
MCBC = Mittlere, urodynamisch ermittelte Blasenkapazitat (mean cystometric bladder capa-

MVP = Miktionsdruck (mean voiding pressure)
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liegenden Untersuchungen die BTX-
A-Injektion in das Trigonum und in
den Blasenboden, um die hier vorlie-
gende dichte sensorische Innervation
zu treffen, ohne gleichzeitig die Bla-
senentleerung durch eine chemische
Denervierung der Detrusormusku-
latur zu beeintrichtigen. Fiir die in
den Arbeiten postulierte Wirkung
von Botulinum auf sensorische Ner-
venfasern gibt es aber zurzeit keine
experimentell abgesicherten patho-
physiologischen Grundlagen. Smith
et al. berichten iiber einen deutlichen
Therapieeffekt bei 13 Patienten mit
interstitieller Zystitis nach BTX-A-
Injektion in das Trigonum und in den
Harnblasenboden mit einer Steige-
rung der maximalen Blasenkapazi-
tdt um ca. 58 % und einer Reduktion
der Miktionsfrequenz um ca. 45 %.
Die Schmerzen besserten sich — ge-
messen an einer visuellen Analog-
skala—um 79 %. Die subjektive Be-
fundbesserung war fiir drei Monate
nachweisbar [18]. In einem vergleich-
baren Therapieansatz mit simultaner
BTX-A-Injektion sowohl in die De-
trusormuskulatur (100 MU) wie auch
in das Trigonum (100 MU) konnte
Kuo dagegen nur bei zwei von zehn
Patienten mit interstitieller Zystitis
eine subjektive Befundverbesserung
erreichen; kein Patient wurde sym-
ptomfrei [19]. Kuo, sonst ein Prota-
gonist der Botulinum-Therapie, fol-
gert daraus, dass Botulinum in der
Therapie der interstitiellen Zystitis
keinen Stellenwert hat.

Sonstige Blasenentleerungssto-
rungen

Erste limitierte Anwendungsbe-
obachtung bei schlaffer Blase (De-
trusor underactivity) oder subvesi-
kaler Obstruktion sind beschrieben
[20, 21]. Diese letztendlich bisheri-
gen Einzellfallberichte bediirfen aber
der weiteren Uberpriifung in grofe-
ren Untersuchungsserien.

Zusammenfassung

Sowohl fiir BTX-A wie auch fiir
BTX-B konnte durch Studien der



Urologie

vitit im Kindesalter

Tab. 7: Therapieergebnisse bei BTX-A-Injektion bei neurogener Detrusoriiberakti-

RYV (ml)

Riccabona et al., 2004 (n=15) 72
Schulte-Baukloh et al., 2005 (n=20) 97 1

MCBC (ml) max DP (em H,0)
praop. postop. praop. postop.  praop. postop.
298 136 297 79 43
79 163 220 60 35

RV =Reflexvolumen
MCBC = Mittlere, urodynamisch ermittelte Blasen
max DP = Maximaler Detrusordruck (detrusor pre;

kapazitat (mean cystometric bladder capacity)
ssure) bei Miktion

therapeutische Benefit bei Detru-
sor-Sphinkter-Dyssynergie sowie
bei neurogener sowie nicht-neu-
rogener Detrusoriiberaktivitit ein-
drucksvoll belegt werden. Der The-
rapieeffekt ist in der Regel zwischen
sechs und neun Monaten nachweis-
bar, in Einzelfillen auch Giber mehr
als ein Jahr. Beim nicht-neuroge-
nen Dysfunctional voiding ist die
Datenlage limitiert, der therapeu-
tische Benefit nicht sicher nachge-
wiesen. Die Therapieergebnisse der
Botulinum-Injektion bei der inter-
stitiellen Zystitis sind widerspriich-
lich; die postulierte Wirkung von
Botulinumtoxinen auf sensorische
Nervenfasern ist nicht experimen-
tell bewiesen und Plazebo-kontrol-
lierte Studien fehlen. Der Einsatz
von Botulinum wird sich aber in der
Urologie in Zukunft sicherlich auf
weitere Indikationen bei Blasenent-
leerungsstorungen unterschiedlicher
Genese ausweiten. Insgesamt hat das
Botulinumtoxin die therapeutischen
Maoglichkeiten bei der Behandlung
der Harnblasenentleerungsstorun-
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