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1. Einleitung

Die Madoglichkeit, die hyperaktive Harnblase bei Kindern mit neurogener
Blasenfunktionsstérung mit Botulinum- Neurotoxin Typ A, oder kirzer: BoNT/A, alternativ
oder additiv zu anticholinergen Medikamenten behandeln zu kdnnen, erwuchs etlichen
Diskussionen, die ich mit einem ehemaligen Kommilitonen und engen Freund flhrte: tatig in
der Neuropadiatrie, behandeln er und seine Kollegen hauptséchlich Kinder mit Spastiken der
Extremitaten aufgrund einer infantilen Cerebralparese (Berweck et al., 2002; Berweck and
Heinen, 2004). Unverstandlich erschien uns, warum das BoNT/A nur am quergestreiften,
nicht jedoch am glattgestreiften Muskel wirken und einzusetzen sein sollte. Zu diesem
Zeitpunkt, im Jahre 1999, wul3te ich nicht, daB es bereits Erfahrungen durch die Behandlung
neurogener Blasenfunktionsstérungen bei Erwachsenen — am glattgestreiften Detrusormuskel
absolut innovativ — gab; das erste Abstract hieriiber war auch gerade erst auf der ICS 1999
von der Arbeitsgruppe Stohrer (Stéhrer et al., 1999) prasentiert worden. Hiervon, und im
Jahre darauf dann auch von dem ersten full paper (Schurch et al., 2000) zu diesem Thema
erfahrend, fuhlte ich mich bestérkt (und aufgrund der guten Vertraglichkeit bei Erwachsenen
auch beruhigt) in dem Vorhaben, diese Therapie auch unseren jungen Patienten mit schwer
behandelbarer neurogener Blase zuganglich machen zu wollen. Einige Zeit verstich bis zum
Einholen des Ethikvotums. Die erste Anwendung bei einer sehr ausgepragten neurogenen
Detrusorhyperaktivitat bei einem Knaben mit Meningomyelocele war dann auch entsprechend
spannend und im Ergebnis Uberwaltigend: die ausgepragte Hyperaktivitdat war in der
Kontrollurodynamik nach der BONT/A Injektion im wahrsten Sinne komplett gepléttet (Abb.
7.4.). Es war schnell klar, daf} mit den Erfahrungen von Stéhrer/ Schurch und den unsrigen ein
medizinisches Fal einer vollig neuen Therapieoption angestochen worden sein mufite. Dieses

wird durch die rasante Zunahme an Veréffentlichungen bestétigt, die man in den kommenden
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Jahren in der Medline abrufen konnte (Abb. 1.1.). Die anféngliche Angst vor dem
hochpotenten Gift wich dem ,,Behandlungsdrang* weiterer Betroffener und der Freude an den
guten Erfahrungen. Das allgemeine Interesse wurde auf der Présentation der ersten
Patientenserie auf der 27. Jahrestagung der Gesellschaft fir Neuropédiatrie im Méarz 2001

deutlich (Schulte-Baukloh et al., 2001).

Publikationen "BoNT in der Urologie"

80 -
70 -
60 -
50 -
40 +
30
20 -
10 A

88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 00 01 02 03 04 05 06

Abb. 1.1.  In der Medline findet man unter den Suchkriterien ,,botulinum bladder* seit der Erstbeschreibung einer
Sphinkterinjektion 1988 knapp 300 Eintrége, original papers machen hierbei allerdings nur einen relativ kleinen
Teil (ca. 25%) aus, bei den weitaus meisten handelt es sich um Reviews/ Editorials/ Comments. Bis zum Jahre
2000 gab es nur eines Uber die Detrusorinjektion mit BONT.

Erst spater Ubertrugen wir dann das Procedere auch auf erwachsene Patienten mit neurogener
Blase und dann auch auf diejenigen mit einer nicht- neurogenen Blasenfunktionsstérung.
Weitere Indikationen sollten folgen (Chronic Pelvic Pain Syndrome, chronische Prostatitis,
Blasenentleerungsstorung bei Detrusor- Sphinkter- Dyssynergie/ Dyskoordination u.a.), die
aber — da sie nicht detailliert wissenschaftlich aufgearbeitet wurden - in dieser
Zusammenschrift nicht weiter ertrtert werden sollen. Nach mehreren Jahren hauptsachlich
Klinischer Evaluation der BONT/A Wirkung konnten wir spaterhin auch durch Kooperationen

mit anderen Instituten und Universitaten in Dublin, Hannover, Aachen und Heidelberg
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Grundlagenarbeiten der BoNT- Wirkung durchfihren und Ursachen von kompletten
Therapieversagern auf den Grund gehen. Dieses Manuskript faflit meine wichtigsten

Erfahrungen rund um dieses Thema zusammen.
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2. Grundlagen zum Botulinumtoxin

2.1. Geschichte des Botulinumtoxins

Botulinumtoxin (BoNT) ist - in Relation zu seinem Molekulargewicht - das stérkste bekannte
Gift: 1mg des Toxins ware in der Lage, ca. 1000- 10.000 Individuen zu téten (Naumann,
2003). Es wird von dem grampositiven, stabchenférmigen Bakterium, dem sporenbildenden
Clostridium botulinum unter anaeroben Bedingungen produziert, so bspw. in Wdrsten
(botulus [lat.] = Wourst), Schinken, Fisch, aber auch in hygienisch nicht einwandfrei
hergestellter ~ Konservennahrung.  Entsprechend kommt es nach  systemischer
Nahrungsmittelvergiftung zu den typischen Symptomen des Krankheitsbildes Botulismus, die
bereits 1822 von Justinus Kerner (Abb. 2.1.) sehr detailliert - von den charakteristischen
schlaffen L&hmungen bis hin zur reduzierten Ohrschmalzproduktion — in seiner Monographie:
,Das Fettgift oder die Fettsaure und ihre Wirkungen auf den thierischen Organismus, ein
Beytrag zur Untersuchung des in verdorbenen Wursten giftig wirkenden Stoffes* beschrieben

wurden (Kerner, 1822).

Abb. 2.1. Justinus Kerner 1834. Erstbeschreiber des Nahrungsmittelbotulismus. Schon derzeit wurde von ihm ein
mdglicher therapeutischer Nutzen des Botulinumtoxins in der Behandlung von Hyperkinesien erortert.
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Weitere typische Zeichen des Botulismus sind bspw. die Ophthalmoplegie, die Dysphagie, die
Dyspnoe (mit Progression bis hin zum Atemstillstand), die Obstipation und: der Harnverhalt
(Davis, 1993). Der Erreger Clostridium botulinum wurde jedoch erst 1897 durch den Belgier
Pierre Marie van Ermengem aus dem Stuhl erkrankter Personen isoliert (van Ermengem,
1979). Die Rohform des Serotyps Botulinum- Neurotoxin, Typ A (BoNT/A, s.u.) wurde 1920
durch Dr. Hermann Sommer an der Universitat von Kalifornien isoliert und aufgereinigt.
Seine Studien ebneten den Weg fur weitere Forschungsarbeiten — militarischer Art — zur
Abschétzung des Einsatzes als biologische Waffe (Naumann et al., 2003). Der detaillierte
Prozel} der Toxinaufbereitung und das Serotyping erfolgte durch Studien von Edward Schantz
in den 40er Jahren (Schantz and Johnson, 1997). 1949 ergaben die Untersuchungen von
Burgen (Burgen et al., 1949), dass die Wirkung des Toxins durch eine prasynaptische
Hemmung der Acetylcholinfreisetzung bedingt ist und nicht, wie bis dahin angenommen, auf
einer postsynaptischen Nervenblockade beruht. Weitere 32 Jahre bendtigte es, bevor der US-
Ophthalmologe A. Scott 1981 BoNT/A erstmalig therapeutisch am Menschen zur Behandlung
des Strabismus einsetzte (Scott, 1981), nachdem er dessen ausgezeichnete Wirkung bei dieser
Indikation zuvor im Tierversuch hatte beweisen kénnen (Scott et al., 1973). Im nachfolgenden
Jahrzehnt nahmen die Indikationen insbesondere im Bereich neuromuskulérer Erkrankungen
rasant zu (Jankovic et al.,, 1990). 1989 wurde BoONT/A erstmals als Medikament zur
Behandlung des Strabismus, des Blepharospasmus sowie hemifazialer Dystonien von der US

Food and Drug Administration zugelassen (Jankovic and Brin, 1997).

2.2.  Allgemeiner Wirkungsmechanismus und Anwendungsgebiete des

Botulinumtoxins

Es existieren sieben immunologisch unterschiedliche Serotypen des BoNT: BONT/A/B/C/

D/ E/F und G, von denen jedoch nur zwei Serotypen, BoNT/A (BOTOX®, Dysport®,
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XEOMIN®) und BoNT/B (NeuroBloc®, Myobloc®) in breiter klinischer Anwendung sind. Bei

vielen vorher nahezu unbehandelbaren Krankheiten an Muskeln und Nerven ist

Botulinumtoxin heute erste Therapiewahl. Die folgende Auflistung soll das breite Spektrum

dieser Anwendungen verdeutlichen - fir einige der Krankheiten liegt keine offizielle

Zulassung vor, die Verwendung ist aber trotzdem Routine.

Anwendung im Kopfbereich: Strabismus, protektive Ptosis, Spasmus hemifacialis,
Bruxismus/ Z&hneknirschen, Rhinitis, Krokodilstréanen, Sialorrhoe.

Fokale Dystonien: spasmodische Dystonie, Blepharospasmus, Meige- Syndrom,
oromandibulare Dystonie, pharyngeale und linguale Dystonie, zervikale Dystonie,
Schreibkrampf, Beschaftigungskrampf, Fussdystonie, axiale Dystonie, Tourette-
Syndrom.

Tremor: dystoner Tremor, essentieller  Tremor, essentieller  Handtremor,
Gaumensegeltremor.

Fokale Spastik bei Erwachsenen und Kindern.

Gynakologische Erkrankungen: Vaginismus, Beckenboden- Schmerzsyndrom.
Gastrointestinale Erkrankungen: Achalasie, Ubergewicht, Sphincter Oddi Dysfunktion,
Analfissur, Anismus, spastischer Analsphinkter, outlet Obstipation.

Hyperhidrose: alle "lokalisierten” Formen der Hyperhidrose (libermassiges Schwitzen an
Hénden, Flssen, Achselhohlen).

Asthetische Medizin: Behandlung "dynamischer Gesichtsfalten"

Schmerzen: Spannungskopfschmerzen (durch unwillkurliche Verkrampfungen der Stirn-
und Nackenmuskeln), Migréne, Ruckenschmerzen und andere Muskelschmerzen,

Tennisellbogen und andere orthopadischen Probleme.

Die gegenwartigen Zulassungen der einzelnen Praparate gibt Tab. 2.1. und Abb. 2.2. wieder.
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"B

B

Blepharospasmus

Zervikale Dystonie
Hyperhidrose

Infantile Zerebralparese

Abb. 2.2.  Zugelassene Indikationen einer Botulinumtoxintherapie

Indikation BOTOX® Dysport® XEOMIN® | Neurobloc®
Torticollis spasmodicus zugelassen zugelassen zugelassen zugelassen
Blepharospasmus zugelassen zugelassen zugelassen

Hemifaciale Spasmen zugelassen zugelassen

Hyperhidrose der Axilla zugelassen

Postapoplektische Armspastik zugelassen zugelassen

Pes equinus bei infantiler Cerebralparese zugelassen

Tab.2.1. Botulinumtoxinprdparate und Ihre Zulassungen in Deutschland.

Im funktionellen Vergleich am menschlichen quergestreiften Muskel scheint BoNT/A bei
aquivalenter Dosierung moglicherweise etwas wirksamer und mit langerer Wirkdauer zu sein
als BoNT/B (Dressler and Eleopra, 2006; Sloop et al., 1997), andere Studien demonstrierten

jedoch eine Wirkungséquivalenz (Borodic et al., 1993).
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Das BoNT bindet mit hoher Affinitat an cholinerge Nervenendigungen, so an Synapsen der
motorischen Endplatte (hochste Sensitivitat), an sympathischen und parasympathischen
Ganglienzellen sowie an postganglionaren parasympathischen Zellen. Die Bindung des
BONT, Subtyp A (dem Klinisch bei weitem wichtigsten BONT- Subtyp) erfolgt Gber das C-
terminale Ende eines spezifischen synaptischen Vesikel- Glycoproteins, des Rezeptors SV2C
(Mahrhold et al., 2006). Dieser Rezeptor wird umso starker von der neuronalen Zelle
exprimiert, je hoher die Muskelaktivitat ist; damit ist eine hyperaktive Muskelfunktion
diesbeziglich eine gute Voraussetzung fir die Bindung und nachfolgende toxische Wirkung
des BoNT. Das eigentliche Neurotoxin ist eine Endoprotease und besteht aus einer schweren
(Molekulargewicht 100.000 D) und einer leichten (Molekulargewicht 50.000 D) Kette, die

uber eine Disulfidbriicke miteinander verbunden sind (Abb. 2.2.).

Abb. 2.2.  Das Botulinumtoxin besteht aus einem Proteinkomplex (MG 900.000D), der sich aus dem eigentlichen
Neurotoxin (MG 150.000 D, gelb und griin markiert), sowie aus Hadmagglutininen (HA) und einem nicht-
toxischen Protein (Non-toxin-non-hemagglutinin NTNH) zusammensetzt. HA und NTNH stabilisieren das
Neurotoxin. Das Neurotoxin ist eine zinkbindende (Zn) Protease, die aus einer leichten Kette (light chain, LC,
MG 50.000 D) und einer schweren Kette (heavy chain, HC, 100.000 D) besteht. Diese beiden Ketten sind tiber
eine Disulfidbriicke (-S-S-) und ionische Kréfte miteinander verbunden (Abbildung mit freundlicher
Genehmigung der Fa Allergan®).

Das Toxin unterbindet die neuromuskulare Ubertragung, indem es die Verschmelzung der
Acetylcholin enthaltenden Vesikel mit der prasynaptischen Nervenzellmembran verhindert:
das Acetylcholin kann als Transmitter nicht ausgeschiittet werden, und folglich kommt es zu

einer L&hmung vom schlaffen Typ (Abb. 2.3. und, detaillierter, in Abb. 2.4.). Nach Monaten
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der Inaktivierung wird durch proteolytische Inaktivierung des Toxins und Bildung neuer
Fusionsproteine die Synapse wieder funktionstiichtig.

Zudem ist eine parallel erfolgende Reinnervation der gestérten neuromuskularen Ubertragung
durch Aussprossen der terminalen Nervenendigungen nach BoONT/A Therapie, das sog.
Sprouting, am quergestreiften Muskel beschrieben, welches tber mehrere Jahre bestehen
bleibt (Borodic et al., 1994; de Paiva et al., 1999; Meunier et al., 2002) (Abb. 2.5.). Dieses
Sprouting ist therapeutisch unerwiinscht, da es anteilig fiir das fruhzeitige Nachlassen der
ldhmenden BoNT- Wirkung Monate nach Injektion verantwortlich gemacht wird. Am
glattgestreiften Muskel konnte dieses Sprossungsphdnomen nach BoNT - Injektion bisher
nicht bewiesen werden, zeigt es sich doch auch unabhéngig von einer BoNT — Therapie
(Haferkamp et al., 2004).

Bei wiederholten BoNT - Injektionen kann es zudem im sequenziellen Verlauf gelegentlich zu
einem Nachlassen der lahmenden Wirkungspotenz kommen. Ursdchlich hierfir ist eine
Toleranzentwicklung durch - gegen das BoNT gebildete - Antikdrper, deren Inzidenz unter
Verwendung der urspriinglichen BOTOX®- Formulierung bei chronisch mit BoNT
behandelten Patienten mit 3 bis 9,5% angegeben wurde, deren Vorkommen unter der
moderneren Herstellung jedoch deutlich seltener (<1%) beobachtet wird (Comella et al.,
2004; Jankovic et al., 2003). Hohere applizierte Dosen und zu frihzeitige Reinjektionen (< 3
Monate) leisten diesem unerwinschten Phanomen Vorschub (Aoki, 2001; Siatkowski et al.,
1993). Eine Toleranzentwicklung konnte anfanglich bei wiederholten Detrusorinjektionen
Klinisch nicht beobachtet werden (Altaweel et al., 2006; Grosse et al., 2005; Karsenty et al.,
2006b; Schulte-Baukloh et al., 2005a), neuere Untersuchungen von uns weisen jedoch auf
eine nicht unerhebliche Antikorperbildung auch im urologischen Bereich hin (siehe Kapitel

11).
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(Naumann, 2003)

Abb. 2.3.  Wirkungsmechanismus der verschiedenen BoNT- Serotypen in 3 Stufen: 1. Bindung, 2. Internalisierung,
3. intrazellulére toxische Wirkung (Naumann, 2003): Das Toxin bindet mit seiner schweren Kette an spezifische
Rezeptoren cholinerger Nervenendigungen (selektive Wirkung) und wird internalisiert. Durch die schwere Kette
wird ein Kanal in der Endosomenmembran formiert, wodurch das Toxin in das Zytosol gelangt. Die schwere und
leichte Kette trennen sich, und letztere, eine Endoprotease, wandert zur présynaptischen Membran. Dort spaltet
sie Aminosaurebindungen von Proteinen des Fusionskomplexes; dieser Fusionskomplex, bestehend aus drei
Proteinen (VAMP= vesicle associated membrane protein, SNAP-25= synaptosomal-associated protein of 25kD,
Syntaxin) regelt normalerweise die Verschmelzung der Acetylcholin (ACh) enthaltenden Vesikel mit der
prasynaptischen Membran. BoNT/A spaltet proteolytisch das SNAP-25, BoNT/B das VAMP: die
Verschmelzung der Vesikel mit der Axonmembran unterbleibt, und es wird kein ACh in den synaptischen Spalt
ausgeschiittet: es resultiert eine Lahmung vom schlaffen Typ.

Abb. 2.4. a) Die Freisetzung von Acetylcholin an der neuromuskuldren Endplatte erfolgt durch den ZusammenfluR eines
synaptischen Fusionskomplexes, welcher es der Membran des synaptischen, das Acetylcholin- enthaltenden
Vesikels ermdglicht, sich mit der neuronalen Zellmambran zu fusionieren. Dieser synaptische Fusionskomplex
ist ein Set aus SNARE Proteinen (Synaptobrevin, SNAP-25 und Syntaxin). Nach der Fusion der beiden
Membranen kann das Acetylcholin in den synaptischen Spalt ausgeschiittet werden und bindet dann an die
Rezeptoren der Muskelzellen.

b) Das BoNT bindet an die neuronale Zellmembran der terminalen Nervenauftreibung und gelangt in das
Neuron durch Endozytose. Die leichte Kette des BONT spaltet spezifische Stellen der SNARE Proteine, was die
komplette Zusammenlagerung des synaptischen Fusionskomplexes und dadurch auch die Freisetzung des
Acetylcholins verhindert. BONT Typ B, D, F und G spalten das Synaptobrevin, Typ A, C und E das SNAP-25
und Typ C spaltet das Syntaxin. Ohne die Acetylcholin- Freisetzung kann sich der Muskel nicht mehr
kontrahieren (Arnon et al., 2001).
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Gegenanzeigen einer BoONT- Therapie bestehen insbesondere bei generalisierten Stérungen
der Muskelaktivitdt (z.B. Myastenia gravis, Lambert- Eaton- Rooke Syndrom), in der
Schwangerschaft sowie wahrend der Stillzeit. Eine relative Kontraindikation stellen
Koagulopathien dar. Unter gleichzeitiger Gabe von Aminoglykosidantibiotika, Spectinomycin
sowie Arzneimitteln, die auf die neuromuskuldre Reizibermittlung wirken (z.B.
Muskelrelaxantien des Tubocurarin- Typs) kann es zu einer unkalkulierbaren

Wirkungspotenzierung kommen.

Abb. 2.5. Nach der chemischen Denervierung der neuromuskuléren Endplatten durch BoNT kommt es zur axonalen
Aussprossung (Resprouting), welches — am quergestreiften Muskel bewiesen, am glattgestreiften Muskel bisher
nicht bewiesen — fur ein frihzeitiges Nachlassen der BoNT-Wirkung nach Monaten verantwortlich gemacht
wird. (Die Abbildung wurde von der Fa Merz® freundlicherweise iiberlassen).
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2.3.  Nebenwirkungen des Botulinumtoxins

Nebenwirkungen des BoNT bestehen am ehesten in einer unerwiinschten Schwachung der
dem injizierten Areal benachbarten Muskelgruppen. Entsprechend sind beschrieben: Ptosis,
Diplopie, Schluck- und Sprechstérungen bei Anwendung im Kopf-/ Halsbereich, aber auch
eine generalisierte Muskelschwache, die Kklinisch- experimentell an - dem injizierten
Zielmuskel weit entfernten - Muskelgruppen, namentlich am M. extensor digitorum
nachgewiesen wird (Lange et al., 1987; Lange et al., 1991). Desweiteren sind Fieber und
grippedhnliche sowie - insbesondere bei BONT/B - typisch anticholinerge Symptome wie
bspw. Mundtrockenheit berichtet (Brin et al., 1999). Die Blut- Hirn- Schranke ist fiir BONT
aufgrund der grofRen Molekdlstruktur nicht durchldssig, ein retrograder axonaler Transport in
das ZNS zwar denkbar (Dolly et al., 1982; Williams et al., 1983), jedoch klinisch irrelevant
(Brin, 1997). Die letale parenterale Dosis von BoNT ist nicht sicher bekannt, wird jedoch bei

dem Préparat BOTOX® (BoNT/A) auf etwa 3000U geschétzt (Brin, 1997).
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3. Grundlagen zum unteren Harntrakt

3.1. Anatomie des unteren Harntraktes

Die Harnblase, Vesica urinaria, liegt beim Erwachsenen im kleinen Becken unter dem
Peritoneum im subperitonealen Bindegewebsraum hinter den Schambeinen. Der
Blasenkdrper, Corpus, verjingt sich nach vorne oben zur Spitze (Blasenscheitel, Apex
vesicae), hinten unten liegt der Blasengrund, Fundus. Vom Scheitel verlauft das Lig.
umbilicale medianum (Rest des embryonalen Urachus), vom Corpus ziehen die Ligg.
umbilicalia medialia (Reste der Nabelarterien) zum Nabel.

Die glatte Detrusormuskulatur ist dreischichtig aufgebaut, wobei die einzelnen Schichten im
Blasenhalsbereich besonders deutlich wird: es finden sich eine &ufere und innere
longitudinale und eine mittlere zirkuldre Muskelschicht. In diesem Bereich geht die
Blasenmuskulatur in das dreieckférmig angelegte Trigonum vesicae Uber, das die
laterokranial mindenden Harnleiter aufnimmt (Ureterenleiste). Das Trigonum verjungt sich
zum Blasenhals hin und mindet in die proximale Harnréhre. Die Kontraktion des Trigonum
vesicae fuhrt zu einer Verlagerung der Ostien nach kaudal zum Blasenhals und damit zu einer
starken Erhohung des ureterovesikalen Widerstandes. Der Tonus des Trigonum vesicae senkt
gleichzeitig den Widerstand am Blasenhals und erleichtert somit die Miktion. Die passive
Fullung der Blase erhoht kaum den intravesikalen Druck der Harnblase, der entstehende
vesikale Druck verschlieft die Ureter durch ihren schrdgen Durchtritt durch die
Harnblasenwand (Ventilfunktion des ureterovesikalen Uberganges).

Die arterielle Versorgung der Harnblase erfolgt Gber viszerale Aste der A. iliacae int.:
A. vesicalis superior aus dem nicht- obliterierten Anteil der A. umbilicalis, A. vesicalis
inferior direkt aus der A. iliaca interna sowie (iber kleinere Aste (aus der A. obturatoria, A.
pudenda int. und aus der A. uterina bei der Frau). Der vendse AbfluR erfolgt aus dem Plexus

venosus vesicae in die V. iliaca int.
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Die Fasern der inneren longitudinalen Muskelschicht der Blase setzen sich direkt in die innere
Langsmuskelschicht der Harnrohre fort, die mittlere Zirkularschicht endet hingegen am
Blasenhals. Die mittlere Muskelschicht beginnt 2 bis 2,5 cm oberhalb des Blasenhalses auf
eine Dicke von ca.1,5cm anzuwachsen und umgibt den Meatus internus urethrae mit einem
inkompletten, nach dorsal offenen Ring. Die Fasern dieses Ringes inserieren in der
Muskulatur des tiefen Trigonums, und werden von Hutch (Hutch, 1965) als Basisplatte
bezeichnet. Die &ullere longitudinale Muskelschicht der Blase setzt sich, ahnlich der inneren
Muskelschicht, direkt in die Harnréhrenmuskulatur fort. Dabei erhalten die Muskelfasern eine
spiralige Anordnung um das Urethralumen, sodal auf einem Querschnitt eine semizirkulére
Umschlingung der Urethra durch zahlreiche Muskelziige der &ufReren Langsmuskelschicht
von ventral als auch von dorsal resultiert (Hutch and Rambo, 1967; Tanagho and Smith,

1966) (Abb. 3.1.).

Abb. 3.1.

Glatte Muskulatur von Blasenhals und Urethra nach
Tanagho und Smith (Tanagho and Smith, 1966):
Ubergang der Muskelfaserbiindel der duReren
Muskelschicht des Detrusors (1,2,3) in die &uRRere
semizirkuldre oder schrage Urethralmuskelschicht (6).
Ubergang der inneren Muskelschicht des Detrusors in die
innere longitudinale Harnréhrenmuskulatur (5).

Die kraftige Langsmuskulatur der dorsalen Blasenwand, die die Urethra ventral
hufeisenformig umfaft, stellt als ,,Annulus urethralis* nach Heiss (Heiss, 1915) den Hauptteil
dieser Muskelschlingen. Die dulere, spiralige Muskelschicht der Urethra verjlingt sich nach
distal, da sich die Fasern zuriick zur gegeniberliegenden Blasenwand schlingen. Die

spiraligen und semizirkul&ren glattmuskularem Schlingen stellen im strengen anatomischen
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Sinne keinen SchlieBmuskel dar, wenngleich funktionell bei einer Tonisierung dieser
Muskelziige der Blasenauslal? auf Blasenhalsnieveau verschlossen wird.

Der quergestreifte Sphinktermechanismus der Harnrohre 183t zwei Anteile unterscheiden: den
Sphinkter externus als im anatomischen Sinne eigentlichen Q- férmigen Rhabdosphincter
urethrae, sowie die periurethrale Beckenbodenmuskulatur (Mm. transversi perinei und
Levatormuskel). Die intramural in der Harnrohrenwandung gelegenen Fasern des
quergestreiften M. sphincter externus umgeben die glattmuskuldaren Anteile der
Harnréhrenwandung, ihre Hauptmasse findet sich bei der Frau im Bereich der mittleren
Harnréhre, beim Mann im Bereich der membrandsen Harnréhre (Gosling, 1979; Hutch and
Rambo, 1967). Beim Durchtritt durch die Beckenbodenmuskulatur tritt die Harnréhre
weiterhin mit dem M. pubococcygeus als medialem Anteil des M. levator ani in Kontakt, die
als periurethrale Muskulatur zum externen Sphinktermechanismus gerechnet wird. So
genannte Slow- twitch- Fasern des aus inhomogenen Muskelfasertypen aufgebauten
Sphinkterapparates erhalten durch einen Dauertonus die Kontinenz in Ruhe aufrecht, Uber die
zusétzliche schnelle Kontraktion sog. Fast- twitch- Fasern wird die Kontinenz unter Belastung
(Husten, Niesen etc.) sichergestellt (Brading, 1999).

Histologisch ist die Mukosa der Harnblase mit einem mehrschichtigen Ubergangsepithel
(Urothel) ausgekleidet; dieses mehrschichtige Epithel besteht aus maximal 7 Zellagen. Diese
kénnen in 3 Schichten gegliedert werden: Basalzellschicht, Zwischenzellschicht und die
Deckzellschicht als luminale Oberflache. Die Basalzellschicht erneuert durch Zellteilung das
Urothel, die neuen Zellen wandern nach luminal. Die Deckzellschicht besteht aus sehr groRen
Epithelzellen, teils mehrkernig und bis zu 200 um grof3. Die enorme Dehnbarkeit des Urothels
und insbesondere der Deckzellen wird durch hierfir bestimmte Vesikel erklart, welche bei
zunehmender Harnblasendehnung in die Zellmembran eingebaut werden (Exozytose). Die

Oberflache der Deckzellen besteht aus einer Glykosaminoglykan- Schicht (GAG). Die
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Funktion der GAG ist umstritten, vermutet werden Aufgaben in der Barrierefunktion als auch

als antibakterieller Uberzug des Urothels (verminderte Adharenz).

3.2. Innervation des unteren Harntraktes

Harnspeicherung und Harnentleerung werden durch nervale Regelkreise zwischen kortikalen,
subkortikalen, spinalen und peripheren Nerven gesteuert, und es besteht eine
Dreifachinnervation aus parasympathischen, sympathischen und somatischen Anteilen. Die
autonome Innervation des unteren Harntraktes erfolgt durch den parasympathischen Nervus
pelvicus aus dem Nucleus intermediolateralis des Sakralmarkes S2-S4 (Thuroff et al., 1982)
sowie dem sympathischen Nervus hypogastricus aus dem Nucleus intermediolateralis der
Segmente Th12-L2. Dabei ist nach Elbadawi und Schenk (Elbadawi and Schenk, 1966) die
autonome Innervation der glatten Muskulatur des unteren Harntraktes folgendermafien
charakterisiert: sowohl der Detrusor als auch die glattmuskuldre Harnréhre haben eine
parasympathische — sympathische Dopperlinnervation, wobei der sympathische Nervus
hypogastricus Synapsen zum Ganglion pelvicum und den in der Blase gelegenen
(parasympathischen) intramuralen Ganglien unterhalt, wodurch eine vielfaltige periphere
Modulation von Impulsen moglich ist. Im Detrusor lberwiegt die Anzahl von cholinergen
Neuronen deutlich gegentiber den adrenergen Nervenendigungen. Der parasympathische
Nervus pelvicus besorgt die motorische Blaseninnervation; durch Freisetzung des
parasympathischen Neurotransmitters Acetylcholin wird (ber die Aktivierung von
Muskarinrezeptoren der Detrusormuskulatur die Miktion ausgeldst. Wahrend adrenerge
Nervenendigungen im Detrusor spérlich sind, nimmt die Dichte im Bereich von Trigonum,
Blasenhals und glattmuskuldrer Harnréhre deutlich zu. Der sympathische Nervus
hypogastricus ist in seiner Funktion Gegenspieler des parasympathischen Nervus pelvicus: bei
Ausschittung des sympathischen Neurotransmitters Noradrenalin werden der Detrusor ber

inhibitorische - Rezeptoren ruhiggestellt und der Blasenhals und die glattmuskulére
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Harnréhre Uber exzitatorische a- Rezeptoren tonisiert, so dal eine kontinenzsichernde
Funktion resultiert. Der quergestreifte Sphinkter externus wird wie die Ubrige
Beckenbodenmuskulatur vom somatischen N. pudendus innerviert, der den VVorderhornzellen
des Sakralmarks der Segmente S2- S4 entspringt (Thuroff et al., 1982). Die Lokalisation der
Kerne des parasympathischen N. pelvicus und des somatischen N. pudendus in den
Segmenten S2-S4 des Sakralmarkes hat zur Bezeichnung dieses Bereiches als ,,sakrales
Miktionszentrum® gefiihrt, wobei diese Nomenklatur nach neueren Studien so nicht mehr
haltbar ist (s.u.). Wenn auch Pudendus- und Pelvicuskerne durch kurze Hemmneurone
miteinander verbunden sind, so erfolgt doch die eigentliche Koordinierung von Detrusor und
Sphinkter Uber lange Bahnen im N. coeruleus der Formatio reticularis des Hirnstammes, dem
eigentlichen ,,pontinen Miktionszentrum*. Noch weiter Ubergeordnete Kerne im Mittelhirn
(Hypothalamus und ventrolaterale Anteile des Thalamus) und den Stammganglien (Globus
pallidus, N. ruber, Substantia nigra) und kortikale Areale im Gyrus frontalis medialis des
Frontallappens, im vorderen Anteil des Gyrus cingulatus und im Knie des Corpus callosum

haben vorwiegend hemmende Funktion auf den Miktionsreflex.

3.3.  Physiologie des unteren Harntraktes

Die vielgestaltigen Innervationen von Harnblase und Harnréhre und ihre minutios
aufeinander abgestimmte Vernetzung ist komplex und kompliziert, konnte jedoch andernorts
sehr anschaulich in folgender Weise zur Darstellung gebracht werden (Hofner and Jonas,

2001) ;

Harnspeicherphase:
Innerhalb von Afferenzen und Efferenzen der sakralen Kerne des N. pelvicus existiert ein
negativer Feedbackmechanismus, der fur die Unterdriickung instabiler Detrusorkontraktionen

auf spinaler Ebene verantwortlich zu machen ist (Abb. 3.2. D). Zudem besteht eine
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Aktivierung thorako- Ilumbaler Efferenzen bei Stimulation sakraler Afferenzen in
Abhangigkeit vom Grad der Dehnung der glatten Detrusormuskulatur (ausgeloste
sympathische Stimulation in den Beckenganglien fuhrt einerseits zur Kontraktion des glatten
inneren Sphinkters und andererseits zur Hemmung der Kontraktion des Detrusors (Abb. 3.3.
D). Zunehmende afferente Impulse im N. pelvicus bei zunehmender Blasenfullung l6sen erst

bei Erreichen einer kritischen Frequenz eine Detrusorkontraktion aus (,,kritische Schwelle®)

(Abb. 3.2. B).

Kortex
Frontalhirn

Hirnstamm

Detrusor

Trigonum/
innerer
Sphinkter

externer
Sphinkter/
Beckenboden

Abb 3.2.

A Regelkreis aus Bahnen zwischen Frontalhirn und
Detrusorkernen der Formatio reticularis.

B Eigentlicher Miktionsreflex, afferent sensorisch ohne
spinale Umschaltung bis zum motorischen Zentrum im
Hirnstamm (long routed pathways), nach Umschaltung
efferent spinal bis zu motorischen sympathischen bzw.
parasympathischen Kernen im Lumbal (Th12-L2) bzw.
Sakralmark (S2-S4). Zunehmende afferente Impulse im
Plevicus bei zunehmender Blasenfiillung lésen erst bei
Erreichen einer kritischen Frequenz eine
Detrusorkontraktion aus (,,kritische Schwelle®).

C Negativer Feedback von Kernen des Pelvicus auf
Kerne des Pudendus im Sakralmark.

D Negativer Feedbackmechanismus innerhalb von
Afferenzen und Efferenzen der sakralen Kerne des
Pelvicus, der fiir die Unterdriickung instabiler
Detrusorkontraktionen auf spinaler Ebene verantwortlich
zu machen ist (H6fner and Jonas, 2001).

Kortex
Frontalhirn

Hirnstamm

Detrusor

Trigonum/
innerer
Sphinkter

externer
Sphinkter/
Beckenboden

Abb 3.3.

A Efferente Hemmung sympathischer Signale infolge
afferenter parasympathischer Impulse.

B Prasynaptische gangliondre Hemmung der
adrenergaxonalen Transmission durch einen cholinerg
stimulierbaren muskarinergen Rezeptor, cholinerg
stimulierte Aktivierung des SIF (small intensely
fluorescent) — Zellsystems, das efferent praganglionér
und / oder intramural adrenerge Effektorneurone hemmt.
C Intramurales diautonomes synaptisches System
modifiziert neurogene Antwort infolge axo-axonaler
Kontakte.

D Aktivierung thorako- lumbaler Efferenzen bei
Stimulation sakraler Afferenzen in Abhéngigkeit vom
Grad der Dehnung der glatten Detrusormuskulatur
(ausgeldste sympathische Stimulation in den
Beckenganglien fiihrt einerseits zur Kontraktion des
glatten inneren Sphinkters und andererseits zur
Hemmung der Kontraktion des Detrusors (Hofner and
Jonas, 2001).
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Ein intakter urethraler VerschluRR (nervale Regelkreise zwischen N. pelvicus und pudendus)
wird durch eine zunehmende Aktivitdt der Muskulatur des urethralen Verschlusses mit
zunehmender Blasenfullung durch einen Reflexbogen ermdglicht, der afferent aus dem
Pelvicus und efferent aus dem Pudendus besteht; dieses ist ein ausschlielich spinaler Reflex,
da er auch bei Querschnittlahmung intakt ist (Abb. 3.4. A). AuBerdem erfolgt eine
Reflexkontraktion des Beckenbodens bei abdomineller Druckerhéhung durch kontra- und
ipsilaterale Verschaltungen von Afferenzen und Efferenzen des Pudendus selbst (Abb. 3.4.
B): abdominale Druckerh6hungen erzeugen eine Dehnung der Muskelspindeln im gesamten

Beckenboden und somit eine Reizung afferenter Fasern des Pudendus, dies wiederum hat eine

Stimulation efferenter Fasern mit Kontraktion der Muskulatur zur Folge.

Kortex
Frontalhirn

Hirnstamm

Thi-5,

Detrusor

Trigonum/
innerer
Sphinkter

externer
Sphinkter/
Beckenboden

Abb 3.4.

A Zunehmende Aktivitat der Muskulatur des urethralen
Verschlusses mit zunehmender Blasenfullung durch
einen Reflexbogen, der afferent aus dem Pelvicus und
efferent aus dem Pudendus besteht (aussschlieBlich

spinaler Reflex, da auch bei Querschnittlahmung intakt).

B Reflexkontraktion des Beckenbodens bei abdominaler
Druckerhéhung durch kontra- und ipsilaterale
Verschaltungen von Afferenzen und Efferenzen des
Pudendus selbst (Hofner and Jonas, 2001).

Kortex
Frontalhirn

Hirnstamm

Detrusor

Trigonum/
innerer
Sphinkter

externer
Sphinkter/
Beckenboden

Abb 3.5.

Afferente Stimulation des pelvicus haben efferent eine
Hemmung des Pudendus zur Folge, was sich
urodynamisch in einer Relaxation des externen
Sphinkters und des Beckenbodens bei Miktion zeigt
(Hofner and Jonas, 2001).

Die Abbildungen 3.2. — 3.5. wurden von Autorenseite
und seitens des Springer- Verlages freundlicherweise zur
Verwendung genehmigt.
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Entleerungsphase:

Wie oben bereits angerissen, setzt sich ein wichtiger zentraler Regelkreis aus Bahnen
zwischen Frontalhirn und Detrusorkernen der Formatio reticularis zusammen, wobei weitere
Verbindungen zu Kleinhirn, Thalamus und Basalganglien bestehen (Abb. 3.2.). Es findet sich
hier das neurologische Substrat fiir die Willkirkontrolle des Miktionsreflexes mit der
Fahigkeit, bei intaktem Regelkreis die Miktion willkirlich einzuleiten und zu unterbrechen.
Dieser Miktionsreflex beginnt initial bei den propriozeptiven Endigungen des Detrusors,
verlduft afferent sensorisch ohne spinale Umschaltung bis zum motorischen Zentrum im
Hirnstamm (long routed pathways) und endet nach Umschaltung efferent spinal in den
motorischen sympathischen bzw. parasympathischen Kernen im Lumbal- (Th12-L2) bzw. im
Sakralmark (S2-S4) (Abb. 3.2. B). Das urodynamische Substrat des Reflexes ist eine
Detrusorkontraktion von addaquater Dauer und Stdrke ohne Restharnbildung. Fir die
ungestorte Miktionseinleitung und —verlauf ist eine Koordination von Detrusoraktivitat und
Harnréhrenverschlul? unbedingte VVoraussetzung. Das nervale Substrat findet sich auf spinaler
Ebene in speziellen VVerschaltungen der sympathischen und parasympathischen Kernregionen
des Detrusors und des Pudendus unter- und miteinander. Innerhalb der Beckenganglien und
intramural bestehen zusétzliche Interaktionen von sakralem und lumbalen Input. Im
Sakralbereich des Ruckenmarks (S2-S4) treffen Kerne des Pudendus mit denen des Pelvicus
zusammen (Abb. 3.2. C, D). Afferente Stimulation des Pelvicus haben efferent eine
Hemmung des Pudendus zur Folge, was sich urodynamisch in einer Relaxation des externen
Sphinkters und des Beckenbodens bei Miktion zeigt (Abb. 3.5.). Diese Reaktion von
Detrusor und Verschlumechanismus bei Miktion wird als synerg bezeichnet und ist
suprasakral gesteuert, da sich bei komplettem Querschnitt oberhalb S2 eine Dyssynergie
zwischen Detrusor und VerschluBmechanismus ausbildet. Da Trigonum und innerer Sphinker
o- adrenerg sympathisch innerviert sind, muf3 eine Koordination zwischen Parasympathicus

und Sympathicus fur die bei Miktionseinleitung nachweisbare koordinierte Offnung des
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inneren Sphinkters bei gleichzeitig bestehender Detrusorkontraktion vorhanden sein. Dafur
sind folgende Regelkreise verantwortlich zu machen: 1) auf spinaler Ebene existiert eine
efferente Hemmung sympathischer Signale infolge afferenter parasympathischer Impulse
(Abb. 3.3. A); 2) Es existiert eine umfassende infraspinale Autoregulation der autonomen
Anteile: eine prasynaptische gangliondre Hemmung der adrenergaxonalen Transmission
durch einen cholinerg stimulierbaren muskarinergen Rezeptor (Abb. 3.3. B), eine cholinerg
stimulierte Aktivierung des SIF (small intensely fluorescent) Zellsystems, das efferent
pragangliodr und / oder intramural adrenerge Effektorneurone hemmt (Abb. 3.3.B / C) sowie
ein intramurales diautonomes synaptisches System, welches die neurogene Antwort infolge

axo- axonaler Kontakte modifiziert (Abb. 3.3. C).

3.4. Muskarinrezeptoren
Subtypen und daraus resultierende Bedeutung der M3-Selektivitat in der Behandlung
von Blasenstérungen: Muskarinrezeptoren kénnen in verschiedenen Organen nachgewiesen

werden. Finf Subtypen sind bekannt (Tab. 3.1.):

Muskarinrezeptor- Vorkommen Funktion Mdgliche
Subtyp Nebenwirkungen
Hirnrinde, Hippocampus, Geddchtnis und kognitive Kognitive Funktionen 4
Speicheldrisen, Funktion, Speichel- und Reaktionsfahigkeit 4
M1 ; i 4 i ; 5
sympathische Ganglien Magensauresekretion Erinnerungsvermogen 4
Delirium
M2 glatte Muskulatur, Herzfrequenz, Tachykardie, Palpitationen,
Stammhirn, Herzmuskel Magensphinktertonus Angst
glatte Muskulatur, Blasenkontraktion, Sicht  (verschwommen)
M3 Speicheldriisen, Augen Darmmotilitat, Speichel- und | Mundtrockenheit T

Tréanensekretion,
Akkomodation des Auges

M4 Basales VVorderhirn, unbekannt unbekannt
Striatum, Speicheldriisen
M5 Substantia nigra, unbekannt unbekannt

Augen (Ziliarmuskel)

Tab.3.1. Muskarinrezeptoren- Subtypen und ihre Verteilung im Kérper.
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Blase: Muskarinrezeptoren wurden im Detrusor vesicae (M3 und M2), prajunktional
an den Nervenendigungen (M1, M2, M4) und im Urothel auf mMRNA-Ebene (M1-5)
nachgewiesen. Beim Menschen Uberwiegen in der Blase die Muskarinrezeptoren vom
M2- (80%) und vom M3- Subtyp (20%); die Kontraktion erfolgt hauptsachlich M3-
gesteuert. Eine mdgliche Rolle des M2-Rezeptors im Detrusor ist die Hemmung der
durch die sympathischen Nerven ausgelésten Entspannung, wodurch die Kontraktion
verstarkt und die Effizienz der Blasenentleerung gesteigert wird. Neuere Arbeiten
zeigen, dass bei kranker Blase M2-Rezeptoren mdglicherweise eine grdssere Rolle
spielen (Andersson and Arner, 2004). Andersson hat gezeigt, dass diese M2-
Rezeptoren auch im Urothel gefunden werden und moglicherweise die
blasenafferenten Reize modulieren. Neben der Hauptrolle des Acetylcholins als
Effektor der parasympathisch gesteuerten Detrusorkontraktion konnte eine basale
Freisetzung von Acetylcholin in der Speicherungsphase zur Entstehung einer
Overactive bladder (OAB) beitragen. Die Bedeutung des Urothels ist hierbei von
zunehmendem Interesse (Andersson, 2002; Andersson and Arner, 2004) (siehe auch
BoNT Wirkung auf die Harnblase, Kapitel 5). Die Blase verfligt wahrscheinlich auch
uber eigene autonome rhythmische Aktivitaten wéhrend des Fillens und Speicherns,
die von interstitiellen Schrittmacherzellen ausgehen. Diese autonomen Kontraktionen,
deren Intensitat teilweise durch zentral- autonome Stimulationen gesteuert werden
kann, sind wahrscheinlich fiir die sensorische Uberwachung des Blasenvolumens
erforderlich (siehe auch Kapitel 4).

Speicheldrise: M1- und M3- Rezeptoren spielen eine wichtige Rolle bei der
Steuerung der Speichelproduktion. Antagonisten mit geringer Affinitat zu M1 kénnen

das Geflhl der Mundtrockenheit verringern.



31

Magen- Darm- Trakt: Hier sind alle finf Subtypen zu finden. Obwohl M2
zahlenméssig Uberwiegt, ist hauptsachlich M3 an der cholinergen Kontraktion
beteiligt. Damit verringert die fur die Blase gewuinschte M3- Blockade wahrscheinlich
die Dickdarmmotilitat.

Auge: Im menschlichen Auge finden sich alle fiinf Subtypen (M3: 60 bis 75%).

Herz: Der M2- Rezeptor uUberwiegt im Herzen funktional. Er steuert die
parasympathisch gesteuerte Bradykardie.

Zentrales Nervensystem: Alle finf Subtypen kommen hier mit unterschiedlicher
Verteilung vor. Die wichtigste Rolle der postsynaptischen M1- Rezeptoren liegt in der
Ubertragung cholinerger Effekte auf die kognitiven Funktionen, insbesondere auf das

Gedachtnis.
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4. Pathologie der Gberaktiven Harnblase (Overactive
Bladder, OAB)

Die Uberaktive Harnblase (engl. Overactive bladder, OAB) wird unterteilt in eine mit
neurogener Ursache (bei relevanter neurologischer Grunderkrankung) und eine mit nicht-
neurogener Ursache (bei Obstruktion/ ,,Altersblase®/ idiopathisch). Die Definition der OAB
ist eine symptomenorientierte (Abrams et al., 2002), bei der Pollakisurie und Drang, mit oder
ohne Dranginkontinenz, die Vermutung einer urodynamisch  nachweisbaren
Detrusorhyperaktivitdt nahelegen. Streng genommen konnen Patienten mit einer
ausgepragten neurogenen Blase wie bspw. Patienten mit Querschnittldhmung, Kinder mit
einer Spina bifida/ Meningomyelocele oder Patienten mit fortgeschrittener multipler Sklerose
naturlich eine reduzierte oder ausgeschaltete Blasensensibilitit haben. Bei Ahnlichkeiten der
strukturellen Veranderungen soll hier jedoch die Pathologie/ Pathophysiologie der OAB

allgemein dargestellt werden.

4.1. Veranderungen des glatten Detrusormuskels

Studien an der hyperaktiven menschlichen Harnblase konnten eine erhohte kontraktile
Spontanaktivitat nachweisen (German et al., 1995). Obwohl auch in der gesunden Blase
Spontanaktivitaten auftreten (Brading, 1987), ist die Frequenz dieser Aktivitaten bei der OAB
deutlich erhéht und im Muster charakteristisch verschmelzend und teilweise bizarr verformt
(Abb. 4.1.) (Kinder and Mundy, 1985; Mills et al., 1999; Mills et al., 2000; Turner and

Brading, 1997).
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Abb. 4.1. Spontanaktivitat im Detrusormuskel in der normalen (links) und tberaktiven (rechts) menschlichen Harnblase
(Brading, 2004).

Eine veranderte Ansprechbarkeit auf Stimuli, bspw. bei neurogener Blase aufgrund einer
Spina bifida, zeigte sich in Untersuchungen durch eine erhdhte Sensitivitdt gegeniber
Muskarinika oder auch KCI, (German et al., 1995) (Abb. 4.2.). Interessanterweise zeigten
hingegen Muskelstreifen einer idiopathischen OAB zwar die erhéhte Ansprechbarkeit auf

KCI, nicht jedoch auf Muskarinika (Mills et al., 2000).

100§
80 1
60 1

40 1

Percent max response

20 1
—ii— Neurogenic

Abb. 4.2, Konzentrations-Kontraktionskurve menschlicher — Toiitio]

Detrusormuskelstreifen auf Carbachol (Kontrollpatient und e
Patient mit Spina bifida); letztere zeigen eine deutlich héhere 108 107 10© 105 10~4
Sensitivitat gegenliber muskarinerger Stimulation

(Linksverschiebung) (Brading, 2004). Carbachol (mol/liter)

Ultrastrukturell zeigt die OAB typischerweise ein vermehrtes Auftreten wvon
Muskelzellverbindungen, die im normalen Detrusor nicht oder nur in sehr geringer Anzahl
vorkommen. Dabei handelt es sich um sog. ,,protrusion junctions* und ,,ultraclose abutments*

(Elbadawi et al., 1993a; Haferkamp and Elbadawi, 2004). Diese Muskelzellverbindungen
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reprasentieren ,,gap junctions“, koppeln Muskelzellen elektrisch und koénnen hdufig 5-12

Muskelzellen zu geschlossenen Ketten verbinden.

4.2. Veranderungen der Innervation

Unabhangig von der Genese der OAB finden sich in Blasenmuskelpraparaten dieser

Patienten typischerweise Inseln kompletter oder teilweiser Denervierungen neben Arealen

normaler Struktur (Brading and Speakman, 1998; Charlton et al., 1999; Drake et al., 2000;

German et al., 1995; Mills et al., 2000) (Abb. 4.3.). Diese teilweise oder in Ganze

denervierten Areale zeigen sich durch Bindegewebe wie Kollagen und Elastin und mit stark

hypertrophierten glattmuskularen Zellen durchwoben (Brading and Speakman, 1998;

Charlton et al., 1999; German et al., 1995). Diese nervarmen- oder —losen Areale sprechen

fur ein Zugrundegehen intrinsischer Nerven der Blasenwand, am ehesten aufgrund einer

Ischamie: Studien zeigten, daB eine Zunahme des intravesikalen Druckes auf Werte tber 30-

40cmH20 den BlutfluR in der — gegenuber Ischamie zudem empfindlichen — Blasenwand

betrachtlich kompromittiert (Brading et al., 1999; Greenland and Brading, 1996; Levin et al.,

1999).

Abb. 4.3. Schnitte des normalen (oben) und des (iberaktiven
(unten) menschlichen M. detrusor zeigen die Verteilung der
Acetylcholinesterase der intramuralen Nervenendigungen. Bei
ungeschédigter Blase zeigt sich eine homogene Innervation, bei
der OAB Inseln der Denervierung (Mills et al., 2000).
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Tierexperimente (meist an der Ratte) mit simulierter OAB konnten eine VergroRRerung
afferenter Neurone der Spinalganglien und efferenter Neurone im Beckenplexus nachweisen
(Gabella et al., 1992; Kruse et al., 1993; Steers et al., 1990; Steers et al., 1991a); dieses
Sprouting von Uberlebenden  Nervenendigungen mag auf dem Boden von
Wachstumshormonen (NGF) erfolgen, die aufgrund des Verlustes deszendierender Fasern
ausgeschuttet werden, um neue (auch abnormale) Verbindungen zu generieren (Steers et al.,
1996; Steers et al., 1991b). Rickschlielend aus Tierversuchen (de Groat, 1997b), scheint sich
der Miktionsreflex bei — insbesondere neurogenen - OAB Patienten zunehmend auf die
spinale Ebene zu organisieren. Zudem spielen aktivierte afferente C-Fasern bei der OAB eine
entscheidende, miktionstriggernde Rolle (siehe hierzu auch Kapitel 5).

Zusammenfassend konnen allgemein folgende Verénderungen des Detrusors bei der OAB
festgestellt werden: a) eine erhohte spontane myogene Aktivitat, b) hdufig miteinander
verschmelzende tetanische Kontraktionen, c) eine verénderte Ansprechbarkeit auf Stimuli
und d) charakteristische Veranderungen der Ultrastruktur des M. detrusor. Untersuchungen
zu neurogenen Veranderungen und denen des Miktionsreflexes zeigen a) Inseln denervierter
Blasenwandareale, b) eine VergrofRerung sensorischer Neurone und c) parasympathischer

Ganglionzellen sowie d) ein in den VVordergrund tretender spinaler Miktionsreflex.
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5. Botulinumtoxin in der Harnblase

Die klinisch nachweisbaren Wirkungen des BoNT an der Harnblase zeigten ein tber die aus
der Neurologie beim quergestreiften Muskel vorbekannte Paralyse hinausgehendes Spektrum,
und zwar auch die Blasensensibilitat betreffend; es erfolgt hier eine getrennte Darstellung

dieser Wirkungen:

5.1. Wirkungsmechanismus

5.1.1. Hemmung an der neuromuskuléren Endplatte (entsprechend der

Wirkung am quergestreiften Muskel)

Wie unter 2.2. beschrieben, inhibieren Botulinumtoxine die Freisetzung von Acetylcholin
(ACh) aus den motorischen Nervenendigungen in den neuromuskuléren Spalt, was zu einer
zeitweiligen Chemodenervierung und nachfolgenden Mukelrelaxation fuhrt. Die bei weitem
meisten Erfahrungen (ca. 95%) tiber BoNT- Anwendungen in der Urologie bestehen mit dem
Subtyp A (BoNT/A), und auch wir haben mit dem anderen auf dem Markt befindlichen
Subtyp, dem BoNT/B (Neurobloc® (USA: Myobloc®)), nur kasuistische Erfahrungen im
Falle einer BONT/A- Refraktéritat. Im urologischen Bereich gibt es zudem bereits einige
Berichte, nach denen eine insgesamt unvorteilhaftere Wirkung des BoNT/B bezlglich
Wirkstarke, Wirkdauer und Nebenwirkungsprofil vermutet werden mu3 (Dykstra et al.,
2003a; Dykstra et al., 2003b; Ghei et al., 2005; Hirst et al., 2007; Pistolesi et al., 2004; Reitz
and Schurch, 2004). Das BoNT/D erwies sich zwar insbesondere im Bereich der Harnblase
als moglicherweise effektiver als das BoNT/A, Daten hiertber sind jedoch bisher nur
experimentell an Harnblasentrabekeln der Ratte erhoben (Smith et al., 2003b).

Das am quergestreiften  Skelettmuskel nachweisbare, quasi ,kontraproduktive*

Sprossungsphanomen der Nervenendigungen nach BoNT - Injektion (s. 2.2.) konnte am
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glattgestreiften Detrusormuskel bisher nicht bewiesen werden, zeigt es sich doch auch
unabhéngig von einer BoNT — Therapie in der Uberaktiven Harnblase (Haferkamp et al.,
2004). Obwohl augenscheinliche ultrastrukturelle Verdnderungen des Detrusormuskels
(zumindest nach einer einmaligen Injektion) nicht nachgewiesen werden konnten (Haferkamp
et al., 2004), muR ein Effekt auch auf die Detrusorfunktion beim Menschen Uber eine direkte
Modulation der efferenten Innervation postuliert werden (also entsprechend dem am
quergestreiften Muskel), kommt es doch nach BoNT/A Detrusorinjektionen zu einer
signifikanten Reduktion des Detrusordruckes bei Patienten mit nicht- neurogener oder
neurogener Blase (Popat et al., 2005; Reitz et al., 2004; Schurch et al., 2005); ebenso wird die
Compliance positiv beeinfluf3t (Grosse et al., 2005; Reitz et al., 2004). Zudem fand sich keine
unmittelbare Korrelation zwischen der - post- BONT/A Injektion nachweisbaren - Reduktion
sensorischer Rezeptoren und entsprechenden Veranderungen von Detrusordruck und
Blasenkapazitat (Apostolidis et al., 2005b), was ebenfalls flr einen direkten Effekt auch auf
den Detrusor- paralytischen Effekt des BoNT/A hinweist, und was sich nicht Uber einen
indirekten Effekt auf die afferente Nervenversorgung der Blase erkldren laRt (siehe hierzu
detailliert unter 5.1.2.). Die Zunahme des Restharns ist ein weiteres Indiz flr einen Effekt
direkt auf die Detrusorfunktion (Popat et al., 2005). Zumindest in Tierstudien, in denen eine
hyperaktive Detrusorfunktion experimentell hergestellt wurde, konnte der Beweis eines
Effektes des BoNT/A direkt auf die ACh- Freisetzung parasympathischer motorischer

Nervenendigungen des Detrusors erbracht werden (Smith et al., 2003a; Smith et al., 2003c).

5.1.2. Besondere Erkenntnisse der Wirkung des BoNT an der Harnblase
Wie erwahnt, finden sich deutliche Unterschiede in der Wirkung des BoNT in der Harnblase
im Vergleich zum quergestreiften Muskel in Bezug auf die Wirkungsdauer, die

ultrastrukturellen Verdnderungen, sowie zudem die Blasensensibilitdt betreffend. Zur
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Erklarung wird deshalb an dieser Stelle detaillierter auf die ultrastrukturelle

Blaseninnervation bei physiologischer und bei pathophysiologischer Funktion eingegangen:

5.1.2.1. Phyiologische Mikroprozesse bei der Blasenfullung und -entleerung: Im
subepithelialen Bindegewebe der Harnblase konnten Dixon und Gabella (Dixon and Gilpin,
1987; Gabella and Davis, 1998) direkt unterhalb der epithelialen Zellschicht einen
verzweigten Plexus afferenter Nerven identifizieren; diese Nerven riickten zunehmend in den
Fokus weiterer Studien zur Evaluation der physiologischen und pathologischen
Blasenfunktion (Dixon and Gilpin, 1987; Gabella and Davis, 1998; Inoue and Gabella, 1991,
Wiseman et al., 2002). Tierexperimente konnten ndmlich zeigen, dafl das
Blasenfillungsempfinden durch zwei afferente Axonentypen Uber das Rickenmark zum
Gehirn Ubertragen wird: die unmyelinisierten As- Fasern, die auf mechanische Stimuli (z.B.
Distension) reagieren, und die primdr nociceptiven, unmyelinisierten C-Fasern. Die Signale
werden Uber die periaquaduktale Substantia grisea zum pontinen Miktionszentrum
weitergeleitet, welches seinerseits die Miktion Uber exzitatorische parasympathische Fasern
auslost (Fowler, 2002; Yoshimura, 1999). Immunhistochemische Studien konnten
sensorische Rezeptoren an suburothelialen Nerven nachweisen, so z.B. den Vanilloid
Rezeptor TRPV1 und den Adenosin-Triphosphat (ATP-) getriggerten purinergen Rezeptor
P2X3 (Avelino et al., 2002; Avelino and Cruz, 2000; Yiangou et al., 2001). Beide Rezeptoren
ubernehmen eine mechanosensorische Rolle fur eine normale Blasenfunktion: TRPV1
defizitdire Mause zeigten urodynamisch eine erhohte Frequenz leichter (und fiir eine
Entleerung nicht ausreichender) Blasenkontraktionen, eine erhéhte Blasenkapazitat und eine
dysfunktionelle Blasenentleerung (Birder et al., 2002), ein Mangel an P2X3 Rezeptoren
fihrte ebenfalls zu einer erhohten Kapazitdt und einer erniedrigten Miktionsfrequenz
(Cockayne et al., 2000). Bei Ratten liel} sich bei 90% der TRPV1- immunreaktiven

Nervenfasern eine Ko- Expression der sensorischen Neuropeptide Substance P (SP) und des
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Calcitonin-gene-related Peptide (CGRP) feststellen (Cruz, 2002). Eine Behandlung mit
Vanilloiden (Capsaicin oder Resiniferatoxin), die in erster Linie eine C-Faser Toxizitat
aufweisen, fuhrte zu einer ausgepragten Reduktion der Immunreaktivitat von TRPV1, SP und
CGRP (Avelino and Cruz, 2000).

Doch auch das Urothel selbst zeigt eine vielgestaltige Mitwirkung in der Blasenfullungs- und
-entleerungsfunktion: es exprimiert TRPV1- und P2X3- positive Rezeptoren (Apostolidis et
al., 2005a; Elneil et al., 2001; Lazzeri et al., 2004) und antwortet auf Distension hin mit der
Freisetzung von Tachykininen (Lecci and Maggi, 2001), NO (Moon, 2002) und ATP
(Ferguson et al., 1997). Nun existieren Quervernetzungen zwischen Urothel und
subepithelialem Bindegewebe: TRPV1 scheint eine Grundvoraussetzung fur eine urotheliale
ATP Freisetzung bei Blasendistension zu sein (Birder et al., 2002), und das Urothel erweist
sich hierbei als Hauptquelle der ATP Feisetzung bei zunehmender Blasenfullung (Kumar et
al., 2004). Dieses ATP, im Urothel also freigesetzt, bindet an P2X3 Rezeptoren im
subepithelialen Bindegewebe, wodurch die Signalaktivitat zum Rickenmark ingang gesetzt
wird (Burnstock, 2001; Ferguson et al., 1997). Doch das Urothel erweist sich zusétzlich als
Hauptquelle nicht- neuronaler ACh- Freisetzung wahrend der Blasenfillung: je starker die
Detrusorspannung, desto hoher die ACh Freisetzung (Yoshida et al., 2004). Bei Gesunden
aktiviert eine basale Freisetzung von ACh mit zunehmender Blasenfullung muskarinerge
Rezeptoren des glatten Muskels zur Regulation des Blasentonus, moglicherweise (bt es sogar
auch schon einen Effekt auf die subepithelial gelagerten Nerven aus. Die Interaktionen sind

in der Abb. 5.2. schematisch dargestellt.

5.1.2.2. Veranderungen der Miktion bei Detrusorhyperaktivitat: Werden neurogene
Bahnen unterbrochen, wie bspw. bei Kindern mit Meningomyelocele oder klassischerweise
bei Patienten mit traumatischem Querschnitt, aber auch bei Patienten mit einer Multiplen

Sklerose, kann daraus eine neurogene Detrusorhyperaktivitdt herrihren. Die hoheren



40

neuronalen Kontrollzentren sind ausgeschaltet, und es kommt zu einer Imbalance zwischen
sympathischen und parasympathischen Stimuli, was zu ungehemmten Detrusorkontraktionen
und zur ungewollten Blasenentleerung fuhrt (de Groat et al., 1990). Es wird zunehmend
offenbar, daR die neurogene Detrusorhyperaktivitat aus einer erhdhten Aktivitat/ Erregbarkeit
des genannten suburothelialen neuronalen Netzwerkes (ber spinale Reflexbtgen herriihrt (de
Groat et al., 1990; Yoshimura, 1999). Tierexperimente konnten nachweisen, dal} es nach
einem Cut der spinalen Nerven zur einer Hypertrophie der (normalerweise weitestgehend
runenden) C- Afferenzen im subepithelialen Bindegewebe kommt, und diese zeigten sich
ubererregbar, wodurch sie jetzt auch auf mechanische Stimuli (Dehnung) reagierten (Fowler,
2002) (s. Abb 5.1. a) und b)). Brady et al. (Brady et al., 2004a; Brady et al., 2004b) konnten
auch bei Patienten mit neurogener DO anhand von Blasenbiopsien einen Anstieg der Nerven
mit positiver TRPV1 und P2X3 Expression nachweisen. Entsprechend positiv war die
Wirkung des C-Faser Toxins Resiniferatoxin bei diesen Patienten. Aber auch bei Patienten
mit nicht- neurogener, idiopathischer DO scheint ein dahnlicher Pathomechanismus zu greifen,
und auch bei diesen traten ungehemmte Detrusorkontraktionen nach Instillation von
Resiniferatoxin verspatet oder gar nicht mehr auf (Silva et al., 2002). Es konnte auch bei
diesen nicht- neurogenen Patienten eine hohere Dichte von SP und CGRP nachgewiesen
werden (Smet et al., 1997).

Veranderungen der Urothel-/ Suburothel Interaktion scheint eine wichtige Rolle bei der
Pathophysiologie der DO zu spielen. So konnten verschiedene Arbeitsgruppen erhohte
urotheliale TRPV1- Levels bei neurogener DO feststellen (Apostolidis et al., 2005a; Elneil et
al., 2001; Lazzeri et al., 2004). Patienten, die auf Resiniferatoxin gut ansprachen, zeigten
postinterventionell eine entsprechend ausgepragte Reduktion dieser Levels, und parallel dazu
eine Reduktion auch der suburothelialen TRPV1 exprimierenden Afferenzen (Apostolidis et

al., 2005a; Apostolidis et al., 2005b).
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Dehnungs- evozierte Freisetzung von ATP im Urothel zeigt sich mit zunehmendem Alter der
Patienten und bei solchen mit neurogener DO ausgepragter (Kumar et al., 2004; Yoshida et
al., 2004). Ahnlich verhalt es sich mit der nicht- neuronalen Freisetzung des ACh im Urothel
(Yoshida et al., 2006). Es ware naheliegend, dal? eine pathologisch erhéhte urotheliale ACh-
Freisetzung in der Fillungsphase zur Provokation einer DO durch die Stimulation
suburothelialer Afferenzen beitragt (Andersson and Yoshida, 2003; Yoshida et al., 2006;

Yoshida et al., 2004).

Ab Afferenz

Ad Afferenz /-\'

C Afferenz

Parasympathische
Efferenz

C Afferenz Parasympathische

Efferenz
Abb. 5.1. a) Blasenfunktion bei Gesunden: das Blasen- Abb. 5.1. b) Blasenfunktion bei neurogener
fullungsempfinden wird iiber A8- Fasern vermittelt, Detrusorhyperaktivitét, z.B. bei Querschnitt: Capsaicin-
wohingegen die nociceptiven C-Fasern auf mechanische sensitive C-Afferenzen im subepithelialen Bindegewebe
Dehnungsreize normalerweise nicht reagieren und ruhen. Die hypertrophieren und zeigen sich ubererregbar, wodurch sie
Stimuli aszendieren uber das Ruckenmark zum jetzt auch auf mechanische Stimuli (Dehnung) reagieren.
suprapontinen Miktionszentrum (periaquaduktale Graue Dieses flihrt wéhrend der Fillungsphase zu einem
Substanz, PAG), von hier weitergeleitet zum pontinen verstarkten afferenten Input zum Riickenmark, hieriiber zu
Miktionszentrum (PMC), von wo aus die Miktion tiber einem verstarkten parasympathischen Output und fiihrt in der
exzitatorische parasympathische Fasern eingeleitet wird. Blase zu einer Detruroshyperaktivitat.

5.1.2.3. Mogliche Wirkung des BoNT/A auf die vesikalen Afferenzen: In Rattenblasen
konnten Khera et al. (Khera et al., 2004b) nachweisen, dal} BoNT/A die abnormal hohe

Freisetzung von ATP bei der neurogenen DO inhibiert; damit k&me es zur Reduktion des
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exzitatorischen Effektes der sub-/ urothelialen P2X3 und auch der ATP- getriggerten P2Y
Rezeptoren der Myofibroblasten (ATP potenziert die TRPV1 Aktivitdt Uber einen
Proteinkinase- C abh&ngigen Weg, bei dem der metabotrophe Rezeptor P2Y eine wichtige
Rolle spielt (Tominaga et al., 2001); folglich flhrt eine reduzierte Freisetzung von ATP auch
zu einer Reduktion dieser TRPV1- Potenzierung). Ebenfalls an Ratten konnten Atiemo et al.
(Atiemo et al., 2005) nachweisen, daR BoNT/A Capsaicin evozierte Detrusorkontraktionen
reduziert, und Chuang et al. (Chuang et al., 2004) konnten zeigen, daR BoONT/A die
Freisetzung von CGRP inhibiert; alles offensichtliche Zeichen dafiir, da BoNT/A die
sensorischen Fasern der Blaseninnervation moduliert. Desweiteren, an sensorischen Ganglien
inhibiert BONT/A die Freisetzung von SP (Welch et al., 2000) und blockiert Mechanismen,
die an der axonalen Expression des TRPV1 Rezeptors beteilig sind (Morenilla-Palao et al.,
2004). Apostolidis et al. (Apostolidis et al., 2005b) untersuchten anhand des pan-neuronalen
Markers PGP 9.5 und der sensorischen Rezeptoren P2X3 und TRPV1 die Wirkung des
BONT/A auf die neurogene und die nicht- neurogene hyperaktive Blase. Es kam 4 und 16
Wochen nach der Therapie zu einer - in beiden Patientenkollektiven dhnlichen - drastischen
Senkung der suburothelialen P2X3 und TRPV1 positiven Faserdichte ohne Beeinflussung der
absoluten Faseranzahl (PGP 9.5), und die Level erreichten nach 16 Wochen fast diejenigen
der Kontrollgruppe. Die Immunreaktivitat der sensorischen Rezeptoren im Urothel blieben
indes unberlhrt. Klinischerseits fand sich entsprechend zu den Untersuchungen eine
besonders positive Beeinflussung der Drangkomponente.

Detailliert zur Substance- P (SP): wie oben angerissen (Welch et al., 2000), scheint BONT/A
auch die vesikuldre Substance-P Freisetzung von suburothelialen Nerven zu inhibieren. Diese
SP teilt sich einen Weg mit muskarinergen und purinergen Transmittern zur Aktivierung
Ca""- abhingiger nicht-selektiver Kationen- Kanale (und zwar auch die TRP Kanile) (Ito et
al., 2002). Es gibt zudem Hinweise darauf, da SP die Empfindlichkeit von P2X3 gegeniiber

ATP Uber einen Proteinkinase C- abhangigen Weg erhoht (Paukert et al., 2001). Somit flhrt
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in der Konsequenz eine Inhibierung (nach BoNT/A Injektion) der SP- Freisetzung zu einer

reduzierten Aktivierung von TRPV1 und P2X3 Rezeptoren an suburothelialen Afferenzen

und im Detrusormuskel.

Urin (Anderungen von pH, Temperatur, Dehnung)

Abb. 5.2.

Schematische Darstellung der ultrastrukturellen Komponenten in der Harnblase (aus Apostolidis et al. 2006 mit
Genehmigung); bl = Basallamina des Urothels; mf = Myofibroblasten; det = Detrusormuskel. Eingeblendet sind
die bereits bekannten oder vermuteten Rezeptoren oder Freisetzungsorte der Neuropeptide (und auch
Wachstumsfaktoren), die fiir die mechanosensitive Ubermittlung wichtig sind. Eine komplexe Interaktion
zwischen der Freisetzung der Neurotransmitter und ihrer Wirkung an den entsprechenden Rezeptoren wird
vermutet. Alle Verbindungen, die durch die Pfeile symbolisiert sind, werden vermutlich bei der
Detrusorhyperaktivitidt hochreguliert, und diese werden durch die periphere Desensitivierung nach BoNT/A
Injektionen geddmpft bzw. reduziert.

Diinne Pfeile: vesikuldre ATP Freisetzung im Urothel aktiviert sub-/ urotheliale Rezeptoren (P2X3-P2Y) oder
potenziert die Antwort der sub-/ urothelialen TRPV1 Rezeptoren bei irritativen Stimuli.

Dicke gestrichelte Pfeile: vesikuldre ACh Freisetzung aus dem Urothel oder auch aus suburothelialen Nerven
aktiviert muskarinerge suburotheliale oder Detrusormuskel ACh Rezeptoren.

Gepunktete Pfeile: suburotheliale Freisetzung von SP wirkt auf NK1 Rezeptoren der Myofibroblasen-
Zellschicht oder potenziert die Aktivitat der TRPV1-P2X3 Rezeptoren der suburothelialen Afferenzen.

Dicke Pfeile: NGF beeinfluf3t die Expression sub-/ urothelialer TRPV1- Rezeptoren.

Details zu diesen ultrastrukturellen Veranderungen bei (Fowler et al., 2002).

Die Wirkung dehnt sich auch auf die Myofibroblasenschicht aus, der eine Mitbeteiligung an

der Entwicklung einer hyperaktiven Blase beigemessen wird (Neuhaus et al., 2007) (Abb.
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5.2.): Uber eine verminderte Aktivierung mutmallicher Neurokinin (NK1) Rezeptoren (Lavin
et al., 1998) fihrt eine Inhibierung der SP (eben z.B. durch BONT/A) zu einer verminderten
Ansprechbarkeit dieses suburothelialen Myofibroblasen- Netzes auf afferente Signale. In
Tiermodellen konnte gezeigt werden (Wu et al., 2004), dal} die Myofibroblasen der Harnblase
metobotrophische purinerge und SP- Rezeptoren exprimieren; aus Studien an Myofibroblasen
anderen Korperregionen &Rt sich nun herleiten, dal diese Myofibroblasen- Zellschicht
intermedidre Filamente - namentlich glattmuskuléres a- Aktin (a-SMA) und Vimentin —
besitzen (Desmouliere, 1995; Tomasek et al., 2005), und an diesen induziert BoNT/A
kaskadenartig eine Inhibierung der P2Y/ SP Rezeptorexpression, eine Abnahme der
kontraktilen Filamente und der Gap-Junctions (Anderson et al., 2004; Anderson et al., 2002;
Saint-Amant and Drapeau, 2001; Wiegers et al., 1991), und dieses flhrt schlussendlich zu
einer (medizinisch gewinschten) Reduktion der Aktivierbarkeit, der Kontraktilitdt und des

elektrischen Couplings dieser Zellage.

5.1.2.4. Antinociceptive Wirkung des BoNT/A: Die antinociceptive, also schmerzlindernde
Wirkung des BoNT/A konnte zukinftig eine wesentliche Rolle in der Behandlung der
interstitiellen Zystitis (IC) gewinnen. Die Grundlage dieser antinociceptiven Wirkung sei hier
nur angerissen, da sie von uns nicht klinisch- wissenschaftlich aufgearbeitet und bei Patienten
mit IC oder schmerzhaftem Beckensyndrom (Chronic Pelvic Pain) nur sporadisch angewendet
wurde.

Nach Formalininjektion kommt es zu einer lokalen Freisetzung chemisch inflammatorischer
Mediatoren; hier spielt die Freisetzung aus peripheren, primar afferenten Nerven eine
wichtige Rolle, z.B. die von Substance P (SP), CGRP zusammen mit Glutamat (Cui and Aoki,
2004; Cui et al., 2004; Zhou et al., 1996). Infolge der Freisetzung der ersten beiden kommt es
zur Entladung weiterer entziindungsférdernder Substanzen, z.B. die von Bradykinin (BK),

Prostaglandinen (PGs), Histaminen (HA), Serotonin (5-HT) und anderer (Aoki, 2005). Diese
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Substanzen haben gemein, daR sie entweder periphere Nociceptoren stimulieren oder diese
sensibilisieren. Die Wirkung auf Capsaicin- sensitive TRPV1 Rezeptoren wurden bereits oben
beschrieben. BoNT/A inhibiert neurogen getriggerte Entziindungsreaktionen durch eine
Abschwéchung oder Unterbindung der Freisetzung der genannten Neurotransmitter
(Glutamat, SP und CGRP) und durch eine Reduktion der TRPV1- Rezeptoren. Entsprechend
wurde (ber positive Erfahrungen in der Behandlung schmerzhafter Blasenprobleme berichtet.

(Chuang et al., 2004; Giannantoni et al., 2006a; Rapp et al., 2006; Smith et al., 2004).

5.2.  Nebenwirkungen von BoNT bei Anwendung in der Urologie

5.2.1. Lokale Effekte bei Anwendung an der Harnblase

Im Folgenden sind die Evidenzlevel (Level of Evidence, LOE), so wie sie von unserer
europaischen Konsensusgruppe ausgearbeitet wurden, mit genannt (Apostolidis et al., 2008a):
Inkontinenzepisoden nach Sphinkterinjektion sind meist gering ausgepragt und mit 2-3
Wochen passager (Gallien et al., 1998; Petit et al., 1998). Eine Abnahme (Comperat et al.,
2006) oder keine Zunahme der Fibrosierung (Apostolidis et al., 2008b; Haferkamp et al.,
2004) wurde nach einer einzelnen bzw. nach wiederholten Injektionen in die Blase bei NDO
oder IDO beobachtet (LOE 2b entsprechend den Vorgaben der European Association of
Urology (Apostolidis et al., 2008a)). Eine Abnahme der Compliance wurde bei manchen
Patienten mit NDO nach Behandlung mit Dysport® (durchschnittlich 750U, (Del Popolo et
al., 2007)) beobachtet, was auf die Verringerung der Elastizitat der Blasenwand zurlickgefiihrt
wurde (LoE 3). Die meisten Studien jedoch zeigen Verbesserungen bei der urodynamischen
Compliance (LoE 1b-3). Lokale kleine Hdmatome oder Schmerz an der Injektionsstelle und
im Beckenbereich (Rapp et al., 2004) kdnnen auftreten (LoE 3). Berichte tber Infektionen im
Harntrakt sind uneinheitlich (6.4-35% der behandelten Falle), bei NDO nicht mit der

Behandlung Kkorreliert (Schurch et al., 2005), hingegen assoziiert mit der BOTOX® -
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Behandlung bei IDO (LoE 1b) (Sahai et al., 2007). Hamaturie (range 3.2-5%), autonome
Dysreflexie und Verstopfung (10% mit BoNT/B) (Ghei et al., 2005) wurden ebenfalls

berichtet.

5.2.2. Effekte an anderen als den Zielorganen

Nach urologisch angewandten BoNT - Injektionen sind relevante Nebenwirkungen lediglich
als Einzelfalle beschrieben: so berichteten Wyndaele et al. (Wyndaele and Van Dromme,
2002) Uber eine ausgepragte generalisierte Muskelschwachung nach wiederholten
Detrusorinjektionen mit Dysport® (300- 1000U) bzw. BOTOX® (300U), aber auch Dykstra et
al. (Dykstra et al., 1988) dokumentierten das Vorkommen allgemeiner Muskelschwéche nach
Sphinkterinjektionen. Muskelschwéche oder “Hypoasthenie”, Uber einen Zeitraum von 2
Wochen bis zu 2 Monaten anhaltend, traten durchschnittlich bei 2.2-6% der Patienten nach
Behandlung mit 1000U Dysport® (Akbar et al., 2007; Del Popolo et al., 2007; Ruffion et al.,
2006) auf, wurden aber auch nach Einsatz von nur 750U Dysport (LoE 3 (Apostolidis et al.,
2008a)) (Grosse et al., 2005) und 300U BOTOX® (De Laet and Wyndaele, 2005) berichtet.
Die ansonsten gering bezifferte Nebenwirkungsrate mag auf der klinischen Erfahrung
beruhen, dal3 groliere Gesamtdosen des Toxins gegeben werden kénnen, wenn eine hohere
Anzahl kleinerer Injektionsvolumina in mehrere Muskeln gegeben wird; dieses Vorgehen
minimiert die Diffusion des Toxins von dem injizierten Muskel in den Kreislauf oder in
benachbarte Muskeln (Aoki, 1998). Die klinische Vertraglichkeit scheint in jeder Hinsicht gut
zu sein, obwohl nur eine begrenzte Zahl von Studien Uber urologische Anwendungen
vorliegen. Dem entgegen weisen Berichte subklinischer EMG- Effekte entfernter Muskeln
sowie ebenso subklinische Veranderungen der atemabhéngigen Herzfrequenzsvarianz und der
Darmfunktion nach Behandlungen im nicht- urologischen Bereich auf die Notwendigkeit
weiterer Studien zu potentiellen Effekten einer urologischen Anwendung von BoNTs auf

andere autonome Organe.
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Die hdufigste Nebenwirkung einer Harnblaseninjektion ist eine Zunahme des Restharns, was
den Selbstkatheterismus zur Folge haben kann und als solches insbesondere bei der IDO
klinische Signifikanz hat. Diese Nebenwirkung ist toxinbedingt (LoE 1b) (Sahai et al., 2007),
und die Inzidenz ist offensichtlich dosisabhangig (LoE 1b) (Kuo, 2006b). Die Angaben zur
Héaufigkeit des intermittierenden Selbstkatheterismus oder der suprapubischen Ableitung sind
aufgrund der unterschiedlichen verwendeten Dosierungen und der unterschiedlichen
Einschatzung, oberhalb welcher Restharnmenge eine Selbstkatheterisierung als notwendig
erachtet wurde, sehr unterschiedlich (4-45%) (Kessler et al., 2005a; Kuo, 2004; Popat et al.,

2005).

5.3.  Urologische Anwendungen auf3erhalb der Harnblase

5.3.1. Das schmerzhafte Blasensyndrom (Bladder pain syndrome (PBS)
Interstitielle Zystitis (1C)

Bisher wurde lediglich in 5 open- label Studien der Effekt von BoNT/A auf das PBS/ IC bei
insgesamt 71 Patienten untersucht (Giannantoni et al., 2006a; Giannantoni et al., 2008; Kuo,
2005b; Liu and Kuo, 2007; Smith et al., 2004). Diese Studien kranken an einer erheblichen
Inhomogenitat bzgl. der diagnostischen Kriterien der PBS/ IC, dem Ausmal der Symptome,
der Effektivitatsbeurteilung, der BoNT/A- Dosierung und Verdinnung, den Injektionsorten
und ihrer Anzahl, der Sicherheitsevaluation sowie der Lange des Followups. Die bei weitem
meisten Daten wurden mit BOTOX® erhoben (meist 100-200U). Unter der Annahme, daf die
afferenten Bahnen flir die Schmerzsensationen verantwortlich sind, erfolgten in 4 von 5
Studien die Injektionen submukds im Trigonalbereich. Indes, in einer Kkleinen nicht-
randomisierten Studie wurde kein zusatzlicher Benefit der Trigonuminjektion gesehen (Kuo,
2005bh).

In 4 von 5 Studien wurden Verbesserungen im Schmerzscore (mittlere Abnahme 47,5%,

range 25-79%), in der Miktionsfrequenz tags (mittlere Abnahme 38%, range 23-54%) und
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nachts (mittlere Abnahme 46%, range 45-47%) und in der MCC (mittlere Zunahme 28%,
range 24-36%) verzeichnet, und mit einer subjektiv empfundenen Verbesserung, die von 69-
86% der Patienten angegeben wurde (Giannantoni et al., 2006a; Giannantoni et al., 2008; Liu
and Kuo, 2007; Smith et al., 2004). Eine Studie berichtete tber eine lediglich 20%ige
Effektivitatsrate (Kuo, 2005b). Das Followup betrug in 4 von 5 Studien 3 Monate. Nur eine
Studie berichtete Uber 1- Jahres Ergebnisse einer einmaligen Injektion, die einen Benefit der
BONT/A Therapie von unter 5 Monaten dokumentierte (Giannantoni et al., 2008). Daten ber

wiederholte Injektionen liegen nicht vor.

5.3.2. Anwendungen an der Prostata

Gegenwartig wurden 118 Patienten mit BPH assoziierten LUTS in einer monozentrischen
randomisiert kontrollierten Studie (Maria et al., 2003) sowie 4 open- label Studien behandelt
(Chuang et al., 2005; Chuang et al., 2006; Kuo, 2005c; Silva et al., 2008). Die meisten
Patienten waren nicht voll OP- fahig oder reagierten gegentiber einer First- line Therapie nicht
ausreichend gut. Alle Studien verwendeten BOTOX® (100-200U) (iber einen transperinealen,
transurethralen oder transrektalen Zugang. Alle Studien zeigten signifikante Verbesserungen
in Bezug auf die Symptomen Scores, die maximale FluBrate, den Restharn, das PSA, die
Lebensqualitat und zudem eine Reduktion der ProstatagroRe (Chuang et al., 2005; Chuang et
al., 2006; Kuo, 2005c; Maria et al., 2003; Silva et al., 2008). Die Validitat der zur Verfligung
stehenden Daten ist indes minderwertig, da unterschiedliche Einschluf3kriterien (ProstatagroRe
und Schweregrad der LUTS), Verabreichungswege, BoNT/A Dosierungen, Verdinnungen,
Anzahl der Injektionen, Kriterien des Therapieerfolgs und der Sicherheit und unterschiedliche
Followups vorlagen. Interessanterweise wurde Uber keine Nebenwirkungen berichtet.
Langzeitdaten existieren nicht, und ein potenzieller Effekt auf die Sexualfunktion wurde

bisher nicht untersucht.
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5.3.3. Funktionsstérungen des Beckenbodens

Eine randomisiert kontrollierte Studie (Abbott et al., 2006), 6 open- label Studien (Brown et
al., 2006; Christiansen et al., 2001; Gajraj, 2005; Jarvis et al., 2004; Maria et al., 2000;
Pascual et al., 2005; Phelan et al., 2001; Tranqui et al., 2006; Zermann et al., 2000) und 4
Fallberichte haben den Effekt von BoNT/A bei insgesamt 87 Patienten untersucht, die Uber
Spasmen im muskuldren Beckenbodenbereich (widergespiegelt als Dyspareunie,
Dysmenorrhoe oder Vestibulodynie, chronischer Perinealschmerz, anorektale Erkrankungen
oder andere Krankheitszustande, deren Atiologie unklar ist, bei denen jedoch ein
Zusammenhang mit einem neuropathischen Schmerz vermutet wird und die andernfalls
extrem schwer behandelbar sind) klagten (Fritsch et al., 2004).

Beckenbodenspasmen: BoNT/A wurde unter Sedierung in den M. levator ani (puborectalis
and pubococcygeus) injiziert. Eine randomisierte Studie, eine open-label Studie und zwei
Fallberichte erbrachten einen positiven Effekt von BOTOX® auf die Dyspareunie, die
Dysmenorrhoe, den Beckenbodendruck, die Sexualfunktion und auf koitale Schmerzen, die
sich gegentiiber der konservativen Therapie als refraktér erwiesen hatten (Abbott et al., 2006;
Brown et al., 2006).

Chronischer Perinealschmerz: es gibt einen einzelnen Fallbericht zur Injektion von
BONT/A in den internen Obturatormuskel (Gajraj, 2005).

Anorekatale Erkrankungen: BoNT/A wurde bei Analfissuren angewendet (Gui et al., 1994;
Nelson, 2003; Tranqui et al., 2006), beim Stuhldrang, chronischer Obstipation (Baig et al.,
2005; Bosshard et al., 2004; Maria et al., 2000), bei der Hirschsprung'schen Erkrankung
(Langer and Birnbaum, 1997) und rektalem Schmerz (Jarvis et al., 2004).

Andere Krankheitszustande: Die Evidenz fur den Einsatz von BoNT/A zur Behandlung von
Beckenbodendysfunktionen ohne Zusammenhang mit Spasmen (Langford et al., 2007), von
Harnretention nach pubovaginalen Schlingenplastiken (Lai and Smith, 2007),
Harnréhrenstrikturen (Khera et al., 2004a), der Prostatitis (El-Hakim, 2004) und dem
“Chronic Pelvic Pain Syndrom” bei Manner (Zermann et al., 2001) ist praliminar, verdient

jedoch weitere Forschungsbemuhungen.
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6. Botulinumtoxin Dosierungen und Injektionstechniken

6.1. Biologische Aktivitat und Vergleich der verschiedenen BoNT
Praparate

Wichtig fur die Handhabung des BoNT ist die biologische Aktivitat verschiedener Toxin-
Serotypen: die Einheit ist eine MU (mouse unit), die derjenigen Menge Toxin entspricht, bei
der tierexperimentell nach intraperitonealer Applikation die Héalfte der vergifteten Tiere einer
bestimmten Ma&usepopulation (,,Swiss-webster“ Mause) verstirbt (LDso) (Brin, 1997). Die
MU verschiedener BoNT - Serotypen und Préparate sind bei verschiedenen Indikationen sehr
unterschiedlich und kénnen keinesfalls approximativ umgerechnet werden. Nur fiur die
Behandlung der zervikalen Dystonie hat sich bislang ein Umrechnungsfaktor von 1 MU
BOTOX® ~ 4MU Dysport® ~ 50MU NeuroBloc® etabliert (Naumann, 2003). Dieses ist nicht
automatisch auf andere Muskeln oder Indikationsgebiete tbertragbar, und lediglich als grobe
Orientierung kann eine Aquivalenzdosis zwischen BOTOX® : Dysport® - den beiden
urologisch meistverwendeten Préparaten - von anndherungsweise 1:3 bis 1:5 MU
angenommen werden (Brin, 1997). Neuerdings gibt es ein weiteres BONT/A Préparat auf dem
deutschen Markt, das Proteinkomplex- freie NT 201 (XEOMIN®, Fa. Merz, Deutschland), bei
dem sich eine hnliche Dosierung zu etablieren scheint wie bei BOTOX®. Die ersten
Ergebnisse in der Neurologie sind divergent: wahrend sich im Mouse LDsy Assay eine
Unterlegenheit gegeniiber BOTOX® zu finden scheint (Hunt and Clarke, 2006), sprechen
klinische Daten dafiir, da XEOMIN® nicht unterlegen ist (Jost et al., 2007; Roggenkamper et
al., 2006).

Von klinischer Bedeutung ist die Diffusionseigenschaft des BoNT: die Diffusionsstrecke im
Muskel héngt vom Injektionsvolumen ab, wobei mit zunehmendem Injektionsvolumen die

Diffusion zunimmt; im Tiermodell diffundiert BONT/A bis zu 4,5cm (10MU/ 0,1ml) (Shapiro
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et al., 1998), die denervierende Wirkung nimmt, dosisabhangig, innerhalb eines Muskels vom
Injektionsort in die Peripherie hin graduell ab (Borodic et al., 1994). Faszien sind jedoch
mechanische Barrieren, die die Diffusion des Toxins nicht unerheblich reduzieren kdnnen
(Shaari et al., 1991), was sich bei fibrotisch “isolierten* Blasentrabekeln als hinderlich
erweisen konnte.

Bei der Wahl des Praparates ist desweiteren auch das therapeutische Fenster von Bedeutung,
welches in Abhéngigkeit von der Diffusionsstrecke im Zielmuskel bzw. der Abdiffusion in
benachbarte Muskeln (und damit vergesellschafteter Nebenwirkungen) definiert wird: der
Toleranzbereich (safety margin) von BOTOX® (BoNT/A) scheint hierbei méglicherweise
denen der Praparate Dysport® (ebenfalls BoNT/A) und NeuroBloc® (BoNT/B) iiberlegen

(Aoki et al., 2003).

6.2. Injektionstechniken

Die langsten Erfahrungen mit BoNT im urologischen Bereich existieren mit der Injektion des
M. sphincter externus. Hierbei wird tber einen — von den Neurologen bevorzugten — EMG-
kontrollierten perinealen (bei Mé&nnern, Abb. 6.1.a) bzw. paraurethralen (bei Frauen, Abb.
6.1.b und 6.2.) Zugang (de Seze et al., 2002; Dykstra et al., 1988; Gallien et al., 2005; Gallien
et al., 1998; Jost, 2006; Schurch et al., 1996) oder Uber eine — von Urologen favorisierte —
transurethrale Technik unter Sicht (Abb. 6.3.) (Karsenty et al., 2006a; Kuo, 2003a; Kuo,
2007b; Liao and Kuo, 2007; Petit et al., 1998; Phelan et al., 2001; Schulte-Baukloh et al.,
2005c; Smith et al., 2005) das Toxin injiziert. Die EMG- kontrollierte Technik scheint dabei
ahnlich korrekt in den Sphinktermuskel zu erfolgen wie die transurethrale unter Sicht
(Schurch et al., 1997).

Detrusorinjektionen erfolgten in der iberwiegenden Mehrheit der bisherigen Studien an 20-40
Stellen des M. detrusor, wobei das Trigonum und der Blasenboden bei den meisten

Anwendern in den ersten Jahren der BoNT- Therapie von den Injektionen ausgespart blieb,
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um einen moglichen iatrogenen vesikoureteralen Reflux zu vermeiden (Schurch et al., 2000)
(Abb.6.3.c); in neueren Studien von Chancellor et al. (Chancellor et al., 2003) und Karsenty et
al. (Karsenty et al., 2007) konnte allerdings ein Reflux trotz Mitinjektion des Trigonums nicht
nachgewiesen werden, eine Erfahrung, die wir bei unseren Patienten seit der Mitinjektion von
Blasenboden und Trigonum (seit ~2002) teilen.

Eine Mitinjektion des hochgradig sensibel innervierten Trigonalbereiches macht zudem bei
bestimmten Blasenpathologien, z.B. bei vornehmlich sensorischer Symptomatik, durchaus
Sinn. Beziglich der Anzahl an Injektionen scheint eine deutlich geringere Anzahl von
Injektionsstellen einen gleich guten Effekt zu erreichen (Smith and Chancellor, 2005). Die
Injektionen werden bei eingeschrénkter Sensibilitdt ohne Narkose oder in Lokalan&sthesie, bei

Kindern vorzugsweise in VVollnarkose durchgefihrt.
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a)

b)

Abb.6.1.

a) Perinealer und b) paraurethraler Zugang bei der EMG gesteuerten BTX-Injektion des M. sphincter externus.

Abb.6.2. Paraurethraler Zugang bei der EMG gesteuerten BTX-Injektion des M. sphincter externus: Die EMG Nadel (oben

links), der Situs bei Injektion (rechts) und die Steuerung der Nadel Uiber eine mobile EMG- Station (unten links).
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b)

c)

Abb.6.3.  a) Transurethale Injektion des M. sphincter externus mit 25°- Optik (Harnréhrenverlauf durch Linie markiert)
b) Transurethale Injektion des Blasenhalses bei 6 Uhr (links und rechts davon die Prostataseitenlappen) mit 25°-
Optik
¢) Injektion des BoNT/A in den hypertrophen trabekulierten Detrusormuskel. Das Toxin wird bei dickerer
Blasenwand injiziert, indem die Nadel wahrenddessen langsam zuriickgezogen wird, um eine méglichst
transmurale und suburotheliale Verteilung zu gewéhrleisten.
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7. Neurogene Blasenfunktionsstorungen bei Kindern

7.1. Allgemeines

7.1.1. Atiologie und Pathogenese/ -physiologie neurogener Blasenfunktionsstdrungen bei

Kindern mit Meningomyelocele

Die weitaus meisten Ursachen einer neurogenen Blase im Kindesalter beruhen auf
Neuralrohrdefekten (meist Menigomyelocelen, MMC), am zweithaufigsten zu etwa gleichen
Teilen posttraumatisch oder nach intraspinalen Tumoren. Im weiteren wird sich exemplarisch
auf neurogene Blasenfunktionsstérungen bei MMC konzentriert, da MMC den bei weitem
groRten Anteil unserer Patienten ausmacht. Zudem unterscheidet sich die urologische
Therapie bei Kindern mit neurogenen Blasenfunktionsstérungen anderer Genese
unwesentlich.

Neuralrohrdefekte (NR-Defekte) manifestieren sich in der 3.ten bis 4.ten SSW und gehoren
zu den haufigsten angeborenen Fehlbildungen mit einer erheblichen Kindesmorbiditat und —
mortalitdt. Zu ihnen gehdren die Anencephalie, die Meningomyelocele (MMC) und die
Encephalocele, und diese haben zusammen eine Inzidenz von 1-5/1000 mit erheblicher
geographischer und ethnischer Variabilitat (hdchste Inzidenz in den USA, niedrigste in Japan
(Birnbacher et al., 2002). Das Verhéltnis Madchen zu Jungen liegt bei 1,5-4 : 1. Durch eine
adaquate Folsauresubstitution perikonzeptionell (0,4mg FS/ Tag allgemein; 4mg/ Tag flr
“Risikofrauen* (Honein et al., 2001; Pollak A, 1999) lieRe sich ein Grofiteil dieser NR-
Defekte vermeiden — den Empfehlungen wird aber nur selten gefolgt. Demgegeniiber machen
Chromosomenaberrationen (Trisomie 18 oder Triploidie), einzelne Genmutationen (,,Meckels
Syndrom*), Erkrankungen der Mutter (Diabetes, hohes Fieber in der Frihschwangerschaft)
oder teratogene Exposition der werdenden Mutter (Alkohol, Valproinsaure, antiepileptische

Medikamente, DDT), aber auch Impfungen in der Schwangerschaft lediglich 12 % der
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eindeutig identifizierbaren Ursachen aus; meist ist die Genese multifaktoriell. 97% der Kinder
sind Ersterkrankungsfalle in einer Familie, die Rezidivrate bei schon einem Kind mit NR-
Defekt betragt 2-5%. Die Diagnostik umfalit die Messung des a- Fetoproteins im Blut der
Mutter, bei positiver Testung zusatzlich die Bestimmung des o- Fetoproteins und die
Acetylcholinesterasemessung auch in der Amnionflissigkeit, sowie der Ultraschall (Drugan et
al., 2001). NR-Defekte gehdren zu den einfacheren der prénatalen Ultraschalldiagnosen der
angeborenen Fehlbildungen mit einer Detektionsrate von 80% insgesamt, jedoch der Spina
bifida nur mit 60%; ab dem Il.ten Trimenon steigt die Detektionsrate deutlich (Boyd et al.,
1998). Eine umfassendere Diagnostik bietet bei auffalligem Ultraschall das MRT (Mangels et
al., 2000). Vergesellschaftet ist die MMC in 80-90% mit einem Hydrozephalus, zudem
besteht fast immer eine Chiari 11 Malformation (Jacobi et al., 1998) und eine — in bis zu 18%
d.F. chronische — Epilepsie (Voss, 1998). Vom Muster her besteht eine gemischt sensibel-

motorische, asymmetrische und meist inkomplette L&hmung.

Die erste postoperative Phase nach dem Verschluf einer Meninomyelocele ist fast immer von
einer passager areflexiven Blase und Notwendigkeit des intermittierenden Katheterismus
begleitet, die meist jedoch nur 2 Wochen (in ~ % d.F.) bis zu 6 Wochen (in ~ ¥ d.F.) dauert
(Stoneking et al., 2001). 50% der BFS bei MMC Patienten sind mit einer Detrusor- Sphinkter-
Dyssynergie  vergesellschaftet. Diese Kinder sind aufgrund der funktionellen
BlasenauslaRobstruktion einem besonders hohen Risiko fiir den oberen Harntrakt ausgesetzt
(van Gool et al.,, 2001). Knoll et al. (Knoll and Madersbacher, 1993) fanden eine
Sphinktertberaktivitat in 45% ihrer Patienten, in 34% mit einer Detrusorhyperaktivitét, in
11% mit einer -unteraktivitat vergesellschaftet. Unsere Erfahrungen sind dhnlich, tendenziell
eher noch kritischer (Abb. 7.1.). Eine Detrusorhyperaktivitat liegt allgemein in mind. 2/3 bis

3/4 d. F. vor.
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Abb7.1. Haufigkeit einer hyper- und hypoaktiven

Detrusor- und Sphinkterfunktion bei
o O Kindern mit MMC

Selbst Neugeborene mit einem — nach chirurgischer Sanierung der MMC - unauffalligen
urodynamischen und neurourologischen Befund gehoéren strikt in ein neurourologisches
Follow-up, zeigen doch mindestens 32% der Kinder im mittleren Follow-up von 9,1 Jahren
eine diesbezigliche Verschlechterung (Tarcan et al.,, 2001), hdufig verursacht durch ein
Tethered- cord Syndrom; nach Korrektur eines tethered cord findet sich in mehreren Studien
eine Verbesserung der Blasenfunktion in 35-62%, eine Verschlechterung in nur 5-13%,
jedoch in nur 25% d. F. kommt es zu einer Normalisierung (Abrahamsson et al., 2007; Guerra
et al., 2006; Hsieh et al., 2006; Kang et al., 2006; Tarcan et al., 2006). Ein junges Alter zum
Zeitpunkt der Lyse sowie das Fehlen urologischer oder neurologischer Symptome erwiesen
sich als prognostisch positive Faktoren im Rahmen eines Untetherings (Kang et al., 2006).
Doch auch und insbesondere urodynamisch weniger dramatische Befunde kdnnen zu einer -
subjektiv noch belastenderen - Situation fiihren: findet sich ein hypo- oder areflexiver
Sphinkter, kommt es, insbesondere bei einer im Hintergrund stehenden

Detrusorhyperaktivitdt, zur ausgeprégten Inkontinenz. Die Ziele des konservativen
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Managements sind damit klar definiert: 1) Protektion des oberen Harntraktes und 2) Therapie

der Inkontinenz.

7.1.2. Therapie neurogener Blasenfunktionsstérungen im Kindesalter

Wie eingangs erwahnt, unterscheidet sich das Therapieprocedere bei Kindern mit einer
neurogenen Blasenfunktionsstorung (BFS) aufgrund einer MMC und anderer Ursachen
marginal, so dal3 die nachfolgend erlduterte Therapie allgemein fiir Kinder mit neurogener

BFS qilt.

7.1.2.1.1. Anticholinerge Medikation und aseptischer intermittierender Einmal-
katheterismus

In den spéten 70er Jahren wurde der intermittierende, in der Regel vier bis finfmal taglich
durchzufiihrende Einmalkatheterismus (,,Clean Intermittent Catheterization, CIC) in
Kombination mit einer anticholinergen Medikation sowohl fir Erwachsene als auch fur
Kinder eingefiihrt (Baskin et al., 1990; Hilwa and Perlmutter, 1978; Lapides et al., 1972;
Lindehall et al., 1991; Mulcahy et al., 1977). Diese Kombinationtherapie sollte vorzugshalber
im Kleinkindesalter oder sogar bereits in der Neugeborenenphase initiiert werden (Dik et al.,
2006; Edelstein et al., 1995; Wu et al., 1997), insbesondere bei ,,high-risk* Patienten mit nicht
tolerablem Leakpoint Pressure - hier wird ein oberer Grenzwert von 40cmH,O allgemein
akzeptiert (McGuire et al., 1996; McGuire et al., 1981; Tanaka et al., 1999; Wang et al.,
1989). Fur mehr als zwei Jahrzehnte stellte diese Therapie den Goldstandard. Das
meistverwendete Anticholinergikum war Uber lange Zeit Oxybutynin, dessen Wirksamkeit in
zahlreichen Studien bewiesen werden konnte (Amark et al., 1998a; Amark et al., 1998b;
Baskin et al., 1990; Goessl et al., 1998; Hehir and Fitzpatrick, 1985; Kasabian et al., 1992;
Massad et al., 1992). Die Nebenwirkungen sind jedoch erheblich. Obwohl bei intravesikaler

Applikation sicherer und bzgl. der Mundtrockenheit, der Obstipation oder tachykarder
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Herzrhythmusstorungen etwas besser toleriert, fuhrt Oxybutynin auch bei diesem
Applikationsweg zu dem Risiko zentraler Nebenwirkungen, insbesondere zur kognitiven
Beeintrachtigung, weshalb besonders bei Kindern Vorsicht angezeigt ist (Ferrara et al., 2001,
Oka et al., 2001; Palmer et al., 1997; Todorova et al., 2001). Gerade bzgl. dieser kognitiven
Probleme scheinen anticholinerge Medikamente der neueren Generation (z.B. Tolterodin,
Trospium Chlorid oder Propiverin) dem Oxybutynin tberlegen (Oka et al., 2001; Todorova et
al., 2001). Eigene Erfahrungen mit dem Wirkstoff Propiverin sind separat unter 7.1.2.1.2.
dargestellt. In einer retrospektiven Studie zu Oxybutynin versus Propiverin bei dieser Entitét
zeigte sich Propiverin gegeniiber Oxybutynin sowohl in der Senkung des maximalen
Detusordruckes als auch in der Nebenwirkungs- und in der Abbruchrate deutlich und
signifikant Uberlegen (Madersbacher et al., 2006). Bei Applikation einer Oxybutynin-
Retardtablette scheint es jedoch auch bei Kindern zu einer Senkung der Nebenwirkungsrate
auf 52% zu kommen. (Youdim and Kogan, 2002). Ein relativ kirzlich auf den Markt
gekommener Applikationsweg erfolgt transdermal (Aloussi et al., 2007); Ergebnisse bei
Kindern mit neurogener BFS stehen aus. Gute Erfahrungen machten Saito et al. (Saito et al.,
2007) bei Kindern mit der intravesikalen Applikation eines modifizierten Oxybutynins, des
Hydroxypropylcellulose (HPC)- Oxybutynins: bei im WVergleich zum herkémmlichen
Oxybutynin gleicher Wirkung zeigte sich hingegen eine ausgesprochen gute Vertraglichkeit;
eine definitive Beurteilung kann hiertiber jedoch noch nicht erfolgen. Die Abbruchrate des
Oxybutynins liegt kummulativ zwischen 28% und 65% (Ferrara et al., 2001; Palmer et al.,
1997). Die hyperaktive Detrusorfunktion tritt jedoch nach Absetzten einer anticholinergen
Medikation unmittelbar wieder auf (Madersbacher and Murtz, 2001). Trotz teilweise
supramaximaler anticholinerger Dosierung (Bennett et al., 2004) kann eine ausreichende
Dampfung der Detrusorhyperaktivitdt und insbesondere des maximalen Detrusordruckes in

tolerable Bereiche nicht immer erreicht werden. Fir diese Patienten standen bisher als
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néchstem therapeutischen Schritt weitreichende operative Prozeduren, in erster Linie die der

Blasenaugmentation, an (Wang et al., 1988) - siehe hierzu 7.1.2.4.

Eine Ubersicht iiber Studien anticholinerger Medikamente bei Kindern gibt Tab. 7.1.

Anzahl Reflex- Max. Max. .
Patienten [n] |  volumen Detrusor- Blasen- Compliance Bemerkungen
druck kapazitat
Oxybutynin Orale Applikation
(Goessl et al., 41 - 38% + 40% + 158% Mittlere Dosierung: 0.2-0.3
1998) NW in 32%
. Intravesikale Applikation
E)Bxuyt;l;té/tn;r: Mittlere Dosierung: 0.4
199?3/51' Buys.,le ot 15 - 55% +41% Urodynamische Ergebnisse nach 4
: Monaten
al., 1998b) NW in 33%
Multicenter Studie
Oxybutynin ER 3 verschiedene Applikationen von
(Franco et al., 116 -21% +32% Oxybutynin
2005) Mittlere Dosierung: 0.2-0.4 in 46%
und 0.4-0.6 in 35% der Pat.
Tolterodin Orale Applikation
(Goessl etal., 22 - 46% +44% +55% | Mittlere Dosierung: 0.1-0.13
2000) NW in 4.5%
Trospium Messung des max. Detrusordruckes
Chlo?id erfolgte auf der Detrusorwelle
. 58 +71% -19% Mittlere Dosierung: 10-25 mg total
(Lopez Pereira g g
NW in 7%
et al., 2003) Nicht-neurogene Pat.
Propiverin Multicenter Studie
' . Orale Applikation
- 0, 0,
g(g&golelt etal, 4 38% + 57 + 124% Mittlere Dosierung: 5-75 mg total
NW in 1.4% (1/74 Pat.)
(psr;i:\l/ti':m Incontinenzscore  33%
Baukloh et al 20 + 68% - 24% + 40% +173 Mittlere Dosierung: 0.65
2006a) B NW in 10%
Tolterodin Langzeit- Followup (5a)
(Christoph et 30 -20% +2% Orale Applikation
al., 2007) NW in 17%
Tab. 7.1.  Studien zu Anticholinergika bei Kindern mit urodynamischem Followup. NW = Nebenwirkung; ER = Extended

release, Zahlenangaben bei Bemerkungen in mg/kgKG
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7.1.2.1.2. Eigene Ergebnisse mit Propiverin bei Kindern mit neurogener Detrusor-
hyperaktivitat (Schulte-Baukloh et al., 2006a)

Material & Methoden: 20 Kinder (Durchschnitt: 8,9, Jahre) mit Detrusorhyperaktivitat
aufgrund einer Lasion des oberen motorischen Neurons (17 von 20 hatten eine
Meningomyelocele) wurden an 2 Studienzentren (St. Hedwig Kliniken Berlin und
Kinderklinik Hamburg- Altona) rekrutiert. Im urodynamischen Followup wurden das
Reflexvolumen, der maximale Detrusordruck, die maximale Blasenkapazitat, die
Blasencompliance sowie der Detrusor- Leakpoint pressure (dLPP) vor und 3 bzw. 6 Monate

nach Propiverinbehandlung sowie ein Inkontinenzscore bestimmt.

Ergebnisse: Alle urodynamischen Wirksamkeitsparameter und der Inkontinenzscore ergaben
Signifikanz im Préa-/ Post-Vergleich (s. Tab. 7.2.). Bezuglich der Vertraglichkeit traten keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen auf, obwohl einige Patienten héhere (im Mittel 0,65,

Range 0,23 bis 1,58 mg/ kg KG/ Tag) als die empfohlenen Dosierungen erhielten.

Reflexvolumen | Max. Detrusor- | Max. Blasen- L;éigg'rgt Compliance Incontinenz-
[ml] druck [cmH,0] | kapazitat [ml] [cmH,0] [ml/ cmH,0] Score (0-3)
Bgse'”.‘e ohne | 1038+21,33 | 525:7,04 | 166042875 | 46,1+7,26 11,2+281 2,440,23
ropiverin
Follow-up mit
Propiverin 174,5+ 33,70 40,1+£6,24 231,9 £ 34,75 34,7+9,35 30,6 £9,74 16+0,33
p — Wert p < 0,005 p <0,05 p < 0,005 p < 0,005 p<0,01 p<0,05
Tab. 7.2.  Veranderungen der urodynamischen Parameter vor und nach Anbehandlung mit Propiverin.

Incontinenz- Score: 0 = immer trocken bis 3 = immer naB.

7.1.2.2. Therapie einer funktionellen Obstruktion mittels Alphablockade

Die Idee, den BlasenauslaBwiderstand bei neurogen bedingter Blasenentleerungsstérung

mittels Gabe eines Alphablockers zu senken, ist keine neue (Amark and Nergardh, 1991; de
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Voogt and van der Sluis, 1976; Seiferth, 1976; Stockamp and Schreiter, 1975), wurde aber
nach wenigen Berichten hiertiber tber Jahre nicht weiterverfolgt. Nach unseren Erfahrungen
ist nicht bei allen Kindern die Durchfuhrung des aseptischen intermittierenden
Einmalkatheterismus zwingend notwendig, bei weiteren zeigen gelegentlich die Eltern —
insbesondere im Neugeborenenalter — keine Einsicht in eine derart invasiv anmutende

Therapiemalinahme.

7.1.2.2.1. Eigene Ergebnisse der Alphablockade bei Kindern mit neurogener Detrusor-
hyperaktivitat

In einigen dieser Félle konnten wir durch die probatorische Verschreibung eines
Alphablockers positive Wirkungen auf die Obstruktion erwirken (Schulte-Baukloh et al.,
2002b):

Material & Methoden: Wir untersuchten hierbei kontrolliert prospektiv die Wirkung des a;-
adrenergen Rezeptorenblockers Alfuzosin zur Senkung eines Detrusor- Leakpoint pressures
(dLPP) von tber 40 cmH,0 bei Kinder mit einer neurogenen Blasenfunktionsstorung, die
aufgrund der Einbeziehung des oberen motorischen Neurons bestand. Videourodynamisch
wurde der dLPP von 17 Kindern (mittleres Alter 6,3 Jahre) vor und 3 Wochen nach oraler
Einnahme von 2.5-7.5 mg/ Tag Alfuzosin gemessen.

Ergebnisse: Der dLPP sank hierbei von 68 £ 37 cmH,O auf 46 + 31 cmH,O (p<0.01,
exemplarisch siehe Abb.7.2.), das Reflexvolumen nahm von 78 + 69 ml auf 112 + 118 ml
(+44%) zu, die Blasencompliance verbesserte sich erheblich von 9.3 = 6.1 ml/cmH,0 auf 19.6
+ 14.6 ml/cmH,0 (+111%), und der maximale intravesikale Druck sank von 84 + 40 cmH,0
auf 70 = 47 cmH,0 (-17%). Das Medikament wurde mit nur leichten Nebenwirkungen sehr

gut vertragen.
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Diskussion:  Die weitere Datenlage zur Alphablocker- Therapie neurogener
Blasenfunktionsstorungen bei Kindern ist ansonsten recht diinn, lediglich Austin et al. (Austin
et al., 1999) berichteten unter der Verwendung von Doxazosin uber ebenso positive Effekte
auf den dLPP bei 17 Kindern, von denen 2 eine neurogene Blase aufwiesen. In unserer
Abteilung hat sich die Alphablockertherapie bei den Kindern/ Jugendlichen mit neurogener
BFS etabliert, bei denen sich unter dieser Therapie akzeptable urodynamische Werte in der
Fullungsphase (insbesondere ein dLPP < 40cmH,0) mit anschliefend geringem Restharn
zeigten. Diese Therapie kann mit anticholinergen Medikamenten — unter der Maligabe
regelméBiger Restharnkontrollen — problemlos kombiniert werden. Dennoch stellt diese

Behandlungsform die Ausnahme dar.
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Abb. 7.2.  Urodynamische Messung bei einem 15 Jahre alten Jungen mit einer neurogenen Blase aufgrund eines
Querschnitts bei Th10/11, a) vor und b) nach Therapie mit Alfuzosin 7,5 mg/Tag. Die vorangegangene Therapie
bestand in einer anticholinergen Medikation und dem intermittierendem Einmalkatheterismus. Die
urodynamischen Werte vor/ nach Therapie mit Alfuzosin betrugen: LPP= 44/10 cmH,0, Compliance 5,5/ 26,1
ml/cmH,0
Pves= vesikaler Druck; Pabd= Abdominaldruck; Pdet= Detusordruck; Vin= Fillungsvolumen; CP= Compliance;
UV= Urinverlust.
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7.1.2.3. Weitere konservative Therapieoptionen

Weitere Therapieoptionen bestehen in der intravesikalen Elektrostimulation (Cheng et al.,
1996a; Cheng et al., 1996b; Decter et al., 1992; Kaplan and Richards, 1986; Kaplan and
Richards, 1988; Kaplan et al., 1989) und der sakralen Neuromodulation (Guys et al., 2004),
auf die hier jedoch wegen der diinnen Datenlage, publiziert fast ausnahmslos aus 2-3 Zentren,

nicht weiter eingegangen werden soll.

7.1.2.4. Indikation und Verfahren zur operativen Therapie neurogener Blasenfunktions-
storungen bei Kindern
Bisher kamen bei den Patienten operative Therapiemalinahmen unmittelbar zum Zuge, bei
denen sich entweder der Detrusordruck mittels Anticholinergika/ Alphablocker nicht auf
akzeptable Werte senken lieB3, oder bei denen sich eine low-compliance Blase, verbunden mit
einer kleinen Blasenkapazitdt und meist bestehender ausgepréagter Inkontinenz eingestellt
hatte. Dieses gilt fir durchschnittlich 8-12% der Kinder/ Jugendlichen (Hernandez et al.,
1994; Skobejko-Wlodarska et al., 1998). In einer jungst erschienenen multizentrischen
Analyse fand sich in den USA bei insgesamt 12.925 eingeschlossenen Spina bifida Patienten
eine Augmentationsrate von 0,5 — 16,3%, abhdngig von der Abteilung und ihrer Expertise
(Lendvay et al., 2006). Als operative Eingriffe stehen die Harnblasen- Autoaugmentation, die
Darmaugmentation unter Verwendung von lleum oder Sigma/ Colon, die kontinenten
Harnableitungen wie dem MAINZ-I oder 1l Pouch sowie die inkontinenten Harnableitungen
mittels Ileum- oder Colon-Conduit zur Verfiigung (Bissada et al., 2007; Daher et al., 2007,
Hayashi et al., 2006; Kumar and Abrams, 2005; MacNeily et al., 2003; Marte et al., 2002;
Mingin and Baskin, 2003; Rawashdeh et al., 2004; Stein et al., 2005a; Stein et al., 2005b;
Stein et al., 2005c). Eine umfassende retrospektive Analyse eigener Daten Uber verschiedene
Operationsmalinahmen bei diesen Patienten in den vergangenen 35 Jahren (1968-2002)

publizierten Stein et al. (Stein et al., 2005a; Stein et al., 2005b; Stein et al., 2005c¢). Da der
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nach dieser Analyse vorgestellte Therapiealgorithmus dem in unserer Abteilung propagierten

— bis auf einige Unterschiede — sehr nahe kommt, soll er hier modifiziert zusammengefalt

sein:

>

Bei hyperreflexiblem Detrusor und kleiner low-compliance Blase mit unauffélligem
oberen Harntrakt: Durchfiihrung einer Blasenaugmentation (in unserer Abteilung mit
Ileum oder Sigma).

mit  zusétzlich hochgradigem Reflux/ Dilatation des oberen Harntraktes:
Blasensubstitution mit Reimplantation der HL (dieses erfolgt in unserer Abteilung
nicht: die antirefluxive Reimplantation bei neurogen vorgeschadigtem oberen
Harntrakt halten wir fur kontraindiziert).
... bei irreparablem M. sphincter/ Unfahigkeit des transurethralen Katheterisierens:
MAINZ- | Pouch.
... bei chronischem Nierenversagen/ Schadigung des oberen Harntraktes bzw. bei
Unfahigkeit des Selbstkatheterismus: Kolon-Conduit (in unserer Abteilung

vorzugshalber Ileum).
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7.2. Botulinumtoxin-A in der Behandlung neurogener Blasenfunktions-

storungen bei Kindern — eigene Daten

Die nachfolgend dargelegten Therapieserien demonstrieren unsere stufenweisen Erfahrungen
mit Botulinumtoxin-A bei Kindern mit neurogener BFS. Da sich die Untersuchungstechniken
von Studie zu Studie nur marginal unterschieden, wird lediglich in der ersten dargelegten
Serie das Kapitel ,,Material und Methoden* genau wiedergegeben, in den darauffolgenden
Kapiteln werden lediglich Anderungen zu diesem exemplarischen M & M - mittels >

markiert - aufgefuhrt.

7.2.1. Wirksamkeit von Botulinumtoxin-A bei Kindern mit Detrusorhyperaktivitat
aufgrund einer Meningomyelocele: erste Ergebnisse (Schulte-Baukloh et al.,
2002c)

7.2.1.1. Material und Methoden: In einer prospektiven Studie schlossen wir 17 Kinder mit
einer Meningomyelocele ein (9 Jungen, 8 Madchen; mittleres Alter 10,8 Jahre, Median 10,7
Jahre). Alle Kinder zeigten urodynamisch eine hyperaktive Detrusorfunktion durch
Schadigung des oberen Motoneurons (L&hmungsnieveau thorakolumbal (2x), lumbal (5x),
lumbosakral (5x), sakral (5x)). Bei allen Kindern auBer einem erfolgte die
Harnblasenentleerung durch den intermittierenden Einmalkatheterismus. Die Inkontinenz
wurde durch einen selbst entwickelten Score (0-3) vor und nach der Injektionstherapie
dokumentiert: 0 = kontinent, 1 = nur einmal tagliches Einnéssen (tblicherweise nachts), 2 =
weniger als 50% Inkontinenzepisoden zwischen den Katheterisierungen und 3 = mehr als
50% Inkontinenzepisoden zwischen den Katheterisierungen. EinschluRkriterien fir diese
Studie waren ein Alter von 1-16 Jahren sowie entweder eine neurogene
Detrusorhyperaktivitat mit hohen Detrusordriicken (> 40cmH;0), die sich als anticholinerg

therapierefraktér erwies (15x), oder nicht akzeptable Nebenwirkungen, die keine ausreichend
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hohe anticholinerge Medikation zulieRen (2x). Ein positives Ethikvotum zur Durchfiihrung
dieser Studie wurde eingeholt. Bei allen Kindern auBer einem wurde die anticholinerge
Medikation mindestens 10 Tage vor der Basisurodynamik gestoppt, ein Kind erhielt
Tolterodin (Detrusitol®) zweimal taglich in konstanter Dosis. Neben der Anamneseerhebung
erfolgten an VVoruntersuchungen: eine neurourologische Untersuchung, eine Sonographie der
Nieren, ein Urinsediment/ Keimtest, ein Standard- Serumlabor sowie insbesondere eine
umfassende urodynamische Untersuchung (Urodynamikgerét Typ ,,Libra* der Firma Medical
Measurement Systems (MMS), Holland; intravesikaler Mefl3katheter Typ UROBAR-ELS 5 (5
Char. Mikrotipkatheter) der Firma Rehau, Deutschland; Messung des intraabdominellen
Druckes mittels 10 Char. rektalem Ballonkatheters, Firma Porge's, Frankreich; zudem
Ableitung der muskuldren Beckenbodenaktivitdt mittels perineal angebrachter
Klebeelektroden, Firma Kendall, Deutschland). Die Fullungsrate betrug konstant 10ml/min
bei 32°C. Die Basismessung erfolgte als Videourodynamik (Kontrastmittel Ultravist®, Firma
Schering, Deutschland), um anatomische oder funktionelle Verédnderungen der Harnblase
sowie ggf. einen vesikoureteralen Reflux zu visualisieren. An urodynamischen MelRwerten —
entsprechend den ICS- Vorgaben (Abrams et al., 2002) - wurden dokumentiert: das
Reflexvolumen (das Volumen bei Beginn der ersten ungehemmten Detrusorwelle >
15cmH,0, nicht ICS- konform), der maximale Detrusordruck, die maximale Blasenkapazitat
sowie die Blasencompliance (gemessen vom entleerten Zustand bis zur 2/3 Blasenfillung).
Botulinumtoxin-A (BOTOX®) wurde zystoskopisch mit einem 9 Char. Kinderzystoskop (Fa.
Richard Wolf, Deutschland, Abb. 7.3.) an 30-40 Stellen der Harnblasenseitenwénde, der
Hinterwand sowie am Blasendom, nicht jedoch im Trigonumbereich (Vermeidung eines
potenziellen vesikoureteralen Refluxes (Schurch et al.,, 2000)) mit einer 6 Char.
Injektionsnadel (ebenfalls Fa. Richard Wolf) injiziert. Die Dosierung erfolgte

gewichtsadaptiert (12U/kgKG bis maximal 300U), das Toxin wurde jeweils in 15-20ml NaCl



69

aufgeldst. Die Narkose bestand meist aus einer Ketamine/ Midazolam Anasthesie. Nach der

Prozedur wurde ein Silikon- Ballonkatheter fir 12 Stunden eingelegt.

Abb. 7.3.  Normales 21 Charr. Erwachsenenzystoskop und schwachkalibriges 9 Charr. Kinderzystoskop

Die Patienten bzw. deren Eltern wurden angewiesen, nach der Entlassung aus der stationéren
Behandlung auf eventuelle Nebenwirkungen sowie auf Verdnderungen der Kontinenzsituation
zu achten. Eine Kontrollurodynamik erfolgte nach mindestens 2, hochstens 4 Wochen nach
der Injektion. Fir die Statistik kam der Wilcoxontest flr Paardifferenzen zur Anwendung, ein

p<0.01 wurde als statistisch signifikant akzeptiert.

7.2.1.2. Ergebnisse: Alle 17 Kinder erschienen zur Kontrollurodynamik, und keines der
Kinder oder ihrer Eltern berichtete tGber Nebenwirkungen. Unser Inkontinenzscore wurde -
nicht signifikant - von 2,36 + 0,74 auf 1,43 + 1,02 (-39,4%) verbessert. Das Reflexvolumen
erhohte sich von durchschnittlich 95,00 + 34,54 (47-147) ml auf 201,45 * 68,57 (77-310) ml

(+112,1%) (p<0.005). Die maximale Blasenkapazitat erhéhte sich von 137,53 + 59,96 (59-
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242) ml auf 215,25 £ 96,36 (60-380) ml (p<0,005), entsprechend einem durchschnittlichen

Zuwachs

von 56,5%. Der maximale Detusordruck konnte um 32,6%, von 58.94 + 32.32

cmH,O (19-149) auf 39.75 + 26.12 cmH,O (7-100) (p<0.005) gesenkt werden. Die

Detrusorcompliance wurde um durchschnittlich 121,6%, von 20.39 £ 26.5 ml/cmH,0 (4.5-40)

auf 45.18 + 45.4 ml/cmH,0 (5.3-100) (p<0.01) verbessert. Ein Beispiel einer vorher/ nacher

Urodynamik gibt Abb. 7.4.

“emH,0 10d1 ] 2 [ET E@ehz 3 )
Pabd (2)
emH;0
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cmH,0
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mi
Win
uV
EMG1
a
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(emH,0 100 [ ] 1
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Abb. 7.4.  Urodynamische Messung bei einem 7 Jahre alten Jungen (a) vor und (b) 4 Wochen nach Injektion von 300U

BoNT/A (BOTOX®) in den hyperaktiven Detrusormuskel. Der graue Pfeil in (a) markiert das Fullungsvolumen,
ab dem die erste ungehemmte Detrusorwelle auftritt (Reflexvolumen = 44ml). Das Fiillungsvolumen in (b) betrug
198ml, ohne Auftreten einer ungehemmten Detrusorwelle. Die Stufe in (b), pfeilmarkiert, entstand artifiziell.

P.nq = intraabdomineller Druck, P, = intravesikaler Druck, Py = Detrusordruck, V;, = Fillungsvolumen.
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Bei dem einen Kind, bei dem kein intermittierender Einmalkatheterismus durchgefuhrt wurde,

erhohte sich der Restharn nach der BoNT/A Injektionstherapie von initial 20ml auf 65ml.

7.2.2. Wirksamkeit von Botulinumtoxin-A in einer Interimsanalyse nach 3 Monaten
(Schulte-Baukloh et al., 2002a)

Unterschiede zu der ersten Serie:
» In einer Interimsanalyse zur Dokumentation der Sicherheit und der Untersuchung
einer anhaltenden Wirkung des Toxins konnten wir die Ergebnisse der ersten 6 Kinder

mit einem 3-Monats Followup auswerten.

Bei allen Kindern bestand unverdndert keine zusétzliche anticholinerge Medikation, so dal}
eine alleinige BoNT/A Wirkung bestand. Der Inkontinenzscore in dieser Kohorte war
unverandert gebessert, von initial 2,4 auf 1,4. Die urodynamischen Parameter zeigten indes
bereits ein dezentes Nachlassen der BoNT/A Wirkung, jedoch mit weiterhin unbedenklichen

urodynamischen Werten (Tab.7.3.):

Vor 3 Monate nach
BoNT/A Injektion BoNT/A Injektion
Reflexvolumen [ml] 79,5+39,5 109,6 + 73,7
Detrusorwellen [n] 45 2,2
Maximaler Detrusordruck [cmH,0] 65,7 £ 42,7 31,7 +£20,7
Maximale Blasenkapazitat [ml] 121,2 + 49,3 184,8 +101,7
Blasencompliance [ml/ cmH,0] 14,1 + 14,7 41,4 +£45/7

Tab.7.4. Verdnderungen der urodynamischen Parameter bei 6 Kindern (Durchschnittssalter 12,5 Jahre) mit
Detrusorhyperaktivitat 3 Monate nach einer BONT/A Detrusorinjektion.
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7.2.3. Langzeitergebnisse: Botulinumtoxin-A als ein neuer Therapieansatz
in der Behandlung der Blasenspastik bei Kindern mit neurogener
Blase ((Schulte-Baukloh et al., 2003a))

7.2.3.1. Material und Methoden: Wesentliche Unterschiede zu der ersten Studie waren:

» Es konnten bereits 6 Monatsdaten erhoben werden. Aufgrund weiterhin guter
Ergebnisse und hoher Sicherheit dieser Behandlung konnte allgemeingultiger bereits
von einem ,neuen Therapieansatz* flur Kinder mit neurogener Blase gesprochen
werden.

> Neben der Tatsache, dal3 einige der initial eingeschlossenen Patienten nicht zum
weiteren Follow-up zur Verfugung standen, andere daftr hinzukamen, ist der
wesentliche Unterschied fur dieses Patientenkollektiv, dall wir mittlerweile eine
zusétzliche - Uber die gesamte Studienperiode konstant einzunehmende -
anticholinerge Medikation zulieBen, da wir mittlerweile (ber eine ausreichende
Erfahrung mit der alleinigen BoNT/A-Therapie verfligten. Bei 13 bereits in die erste
Studie eingeschlossenen Kindern war das Anticholinergikum mind. 10 Tage vor
StudieneinschluB abgesetzt worden, bei 7 neu hinzugekommenen Kindern verblieb
eine konstante Dosierung des gewohnten Medikaments, und die BoNT/A Injektion
wurde hier als zusatzliche Therapie betrachtet.

» Zudem wurde die Indikation auf Patienten mit unterschiedlichen Ursachen der
neurogenen Blase ausgeweitet: in diese Studie gingen 20 Kinder (11 Jungen, 9
Madchen; mittleres Alter 12,2 Jahre, Median 11,4 Jahre) mit neurogener
Blasenfunktionsstdrung ein; Ursache dieser Stérung waren eine Meningomyelocele
(16x), ein intraspinales Astrozytom (2x), eine traumatische Rickenmarkslasion sowie
einmalig eine unbekannte Ursache. Alle Kinder bis auf eines entleerten die Harnblase

mittels intermittierendem Einmalkatheterismus.
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» Bzgl. der préinterventionellen Untersuchungen siehe 7.2.1.1.; einziger Unterschied
hierbei war, dall zur subtileren Wirksamkeitseinschatzung bzgl. der Dampfung einer
Detrusorhyperaktivitat in  der videourodynamischen Untersuchung bereits
ungehemmte Detrusorwellen von >10cmH,O (und nicht mehr >15cmH,0) als
signifikant angesehen wurden (ein ,,offizieller” Minimalwert einer signifikanten
ungehemmten Detrusorwelle wurde aus den urodynamischen ICS Kriterien 2002
herausgenommen (Abrams et al., 2002)).

» Zur Injektionsprozedur siehe 7.2.1.1. Bei dlteren Kindern ohne Harnblasensensitivitat
wurde mittlerweile die Prozedur auch ohne Andsthesie in lediglich leichter

Sedoanalgesie durchgefiihrt.

7.2.3.2. Ergebnisse: Die urodynamischen Ergebnisse sind in der Tab. 7.5. und ihre zur
Basisurodynamik relativen Verdnderungen in der Abb. 7.5. zusammengestellt. Der
Inkontinenzscore wurde von durchschnittlich 2,4 + 0,18 vor Injektion auf 1.1 £ 0.26
(Abnahme um 54%) nach 2-4 Wochen, und auf 1.7 £ 0.32 (Abnahme um 29%) nach 3
Monaten gesenkt (nicht signifikant). An Nebenwirkungen traten — prozedurbedingt — 4
Harnwegsinfektionen auf. Lediglich bei einem Jungen mit vorbekannter Epilepsie kam es zu
einem Anfall einige Tage nach der Injektion; allerdings war dieses Problem vorbestehend,
weshalb die BONT/A Therapie zuvor bereits verschoben worden war; definitiv
ausgeschlossen werden konnte jedoch ein Zusammenhang mit der durchgefiihrten BoNT/A

Injektion nicht.
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L 4 Wochen (& 28.4T) | 3 Monate (& 824 T) | 6 Monate (& 186.6 T)
vor BO'\('IL ';O')”Jek“o” nach BoNT/A nach BoNT/A nach BoNT/A
Injektion (n=14) Injektion (n=15) Injektion (n=8)
Reflexvolumen [mi] 97.13£17.18 178.56" +29.91 162.82" +28.17 11933"% +23.83
(9-258) (39-310) (52-315) (48-175)
4.75+0.62 155" +051 1.36" £0.45 2.40™ £ 0.81
Detrusorwellen [n] e 200 *0. 36 0. . +0.
(1-10) (0-4) (0-5) (0-4)
Maximaler Detrusordruck 59.60 + 7.04 34.93" +5.48 46.67"% £8.73 61.75 " +8.02
[cmH,0] (19-149) (7-86) (10-126) (25-98)
Maximale Blasenkapazitat 163.05 + 20.88 219.85" +30.08 200.60" + 24.26 222.38" +37.33
[ml] (58-394) (60-402) (85-350) (80-366)
i 15.7645.22 50.90" +14.23 24.87"% + 8,67 14.08™% +5.16
Blasencompliance [ml/ cmH,0] ARG Y= 5 : =G : =
(1-42) (1.3-100) (1.42-101) (1.33-40)

Tab.7.5. Reflexvolumen, Anzahl ungehemmter Detrusorwellen (>10 cmH,0O), maximaler Detrusordruck, maximale
Blasenkapazitdt und Blasencompliance vor und 4 Wochen sowie 3 und 6 Monate nach BONT/A
Detrusorinjektion. Angabe der durchschnittlichen Absolutwerte + SEM (= standard error of the means), die der
Range- Werte in runden Klammern; # = signifikant (p<0.01), n.s. = nicht signifikant.

0,
250 323% Hvor BoNT/A
(%] O 1Monat nach
BoNT/A
200
@3 Monate nach
BoNT/A
E6 Monate nach
150 - BONT/A
100
50 =
0=
Reflexvolumen Max. Detrusordruck Max. Blasenkapazitat Compliance
100%=97,1ml 100%=59,6cmH20 100%=163,1ml 100%=15,8ml/cmH20
Abb. 7.5. Reflexvolumen, max. Detrusordruck, max. Blasenkapazitat und Compliance vor (=100%, schwarze S&ulen) und

relative Verdnderungen dieser Parameter nach BONT/A Injektion (graue Séulen).
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7.2.4. Funktionelle und histomorphologische Langzeitergebnisse nach Botulinumtoxin-A
in der Behandlung neurogener Blasenfunktionsstorungen bei Kindern (Schulte-
Baukloh et al., 2004b)

Weitere Follow-up Untersuchungen bei mittlerweile 24 Kindern erbrachten insgesamt eine
Bestatigung unserer guten Erfahrungen mit der BONT/A Detrusorinjektion bei der neurogenen
Blase im Kindes- und Jugendalter.

» Auffallend, doch folgerichtig bei dieser Auswertung war, dal3, je mehr Kinder parallel
auf anticholinerge Medikamente eingestellt waren, desto ,flacher* — also weniger
imposant — waren die urodynamischen Veranderungen, die zusétzlich durch die
BONT/A Detrusorinjektion hervorgerufen wurden: die Zunahme des Reflexvolumens
ausschlieBlich BoNT/A behandelter Kinder betrug 1 Monat nach Injektion +112,5%
(s.0.), diejenige bei zuséatzlich anticholinerger Basisbehandlung nur 83,8%; dhnlich die
Unterschiede bei der Blasenkapazitat: 56,5% versus 34,8% (Abb. 7.6.).

» Das Follow-up ergab jedoch auch Therapieversager: bei finf Kindern konnte die
BONT/A Injektionstherapie keine ausreichende Besserung der Druckverhéltnisse
erwirken; urodynamisch fand sich bei diesen Kindern auch dominierend eine
fibrosierte Low- compliance- Blase, eine muskuldr hyperaktive Komponente stand
jeweils im Hintergrund. Diese Patienten wurden entsprechend einer
Blasenaugmentation mittels Ileumsubstitut unterzogen. Wider Erwarten lieRen sich in
den Blasenresektaten histologisch keine zweifelsfrei BoONT/A- bedingten
Veranderungen finden: elektronenmikroskopisch zeigten sich deutliche Unterschiede
in der Innervationsdichte benachbarter muskul&rer Abschnitte, entsprechend eine
bemerkenswerte Variabilitat der Muskelfaserdurchmesser, mit einerseits toxinbedingt

atrophen, andererseits kompensatorisch hypertrophierten Faserziigen (Abb. 7.7.). Es
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Abb. 7.6. a-c: Relative Verénderungen der urodynamischen Parameter Reflexvolumen (a), max. Detrusordruck (b) und
maximale Blasenkapazitat (c) 1, 3 und 6 Monate nach Botulinumtoxin-A-Injektion in den M. detrusor.
Auffallend flachere Kurven aufgrund bei etwa 50% der Kinder bestehender anticholinerger Basisbehandlung.
Angabe des absoluten Ausgangswertes wurde 100 % gesetzt.
#=p < 0,01 (signifikant), n.s. = nicht signifikant.
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lie} sich vereinzelt ein kompensatorisches Sprossungsphanomen (sog. ,,sprouting®)
der Nervenendigungen nachweisen. Diese genannten Veranderungen wiesen jedoch
keinen signifikanten Gradienten auf, d. h. eine BoNT/A- Wirkung auf das
histomorphologische Muster konnte durch unsere Untersuchungen lediglich vermutet,

jedoch nicht bewiesen werden (Abb. 7.8.).

Abb. 7.7. a) Teile des bei der Harnblasenaugmentation angefallenen Resektats (Blasendom) wurden unmittelbar in 4%
Formalinldsung fixiert, spaterhin dehydriert und in Paraffin eingebettet, nachfolgend in konventioneller
Lichtmikroskopie begutachtet (Schichtdicke 3um). Die Féarbung erfolgte mit Toluidine Blau. Der Weile Stern
markiert unterschiedlich orientierte normale Muskelzellfaszikel, der gelbe Stern markiert Faszikel mit atrophen
Muskelzellen (160fach); b) VergroRerter Ausschnitt aus a). Typisches Bild der Muskeldegeneration: der weile
Stern markiert normale Muskelfaszikel, der gelbe Stern markiert atrophe Muskelzellen mit reichlich
extrazellulérer Matrix (400fach).
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Abb. 7.8. a) Ultrastrukturelle Veranderungen durch Muskeldegeneration (Elektronenmikroskopie): weitere Teile des
Resektats wurden in vorgekihlter 2,5% Glutaraldehydldsung fixiert, post Fixation in 1% Osmium- Tetroxide
dehydriert, in Epon eingebettet und in 60nm Schichten geschnitten. Diagonal sezierte Detrusorfaszikel wurden
mittels Uranyl- Nitrat/ Bleizitrat sequenzgeférbt. Die Muskelfaszikel haben eine kompakte Struktur,
Muskelzellen innerhalb der Faszikel zeigen Zeichen der Muskeldegeneration: dilatierte, globoide Mitochondrien
mit unregelmdRigen Cristae (Pfeile), vakuolisiertem Sarkoplasma (blauer Stern) und disarrangierten
Myofilamenten (6000fach); b) Detrusor Muskelzellen mit Eichenblatt Aussehen. Die Muskelzellen zeigen
rarefiziertes Sarkoplasma (12.500fach)

Die Untersuchungen wurden dankenswerterweise maigeblich in der Universitatsklinik RWTH Aachen
(Abteilung Neuropathologie, Prof. Dr. M. Schrdder) und der Universitéatsklinik Heidelberg (Abteilung Urologie,
PD Dr. A. Haferkamp) durchgefiihrt.

7.2.5. Ergebnisse wiederholter Botulinumtoxin-A Injektionen bei Kindern mit
neurogener Detrusorhyperaktivitat ((Schulte-Baukloh et al., 2005a))

In den vorangegangenen Studien konnten wir vielversprechende Ergebnisse ausschlie3lich

einer ersten BoNT/A Injektion bei Kindern mit neurogener Blase berichten; umso mehr

interessiert das langere Follow-up derjenigen Patienten, die bereits wiederholte

Injektionssitzungen erhalten haben.

7.25.1. Material und Methoden: Hierzu wurden retrospektiv die Akten und
urodynamischen Untersuchungen von 10 Kindern (6 Jungen, 4 Madchen) mit neurogener

Detrusorhyperaktivitat —ausgewertet, die alle mindestens bereits drei BoONT/A
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Injektionssitzungen erhalten hatten; vier Patienten hatten bereits mindestens funf Injektionen
erhalten. Das mittlere Alter bei Erstinjektion betrug 11,2 (Range 2,9-15,3), der Median 12,8
Jahre. 8 Kinder hatten eine Meningomyelocele, ein Junge ein behandeltes intraspinales
Astrozytom und ein weiterer einen traumatischen Querschnitt. Alle Kinder flihrten den
intermittierenden Einmalkatheterismus durch. Da die Patienten bereits langer an unser
Zentrum angebunden waren, erfolgten bei stabiler Situation die urodynamischen Kontrollen
allgemein nur noch halbjahrlich. Es wurden nur diejenigen Kinder in diese retrospektive
Studie eingeschlossen, deren anticholinerges Medikamentenregime - jeweils prd/ post
injectionem - iber mindestens 6 Monate, also bis zur Kontrollmessung, konstant war; so lief3
sich der alleinige BONT/A Effekt sicher dokumentieren. Danach durfte eine ggf. erforderliche
Medikamentenumstellung erfolgt sein. Bei allen 10 Patienten verglichen wir das
urodynamische Outcome nach der dritten mit dem nach der ersten Injektion (Gruppe ,,3mal
injiziert®), bei 4 Patienten zusétzlich die Ergebnisse nach der fiinften mit der nach der ersten
Injektion (Gruppe ,,.5mal injiziert). Aufgrund der geringen Fallzahl erlbrigte sich eine valide

Statistik.

7.2.5.2. Ergebnisse: Bis auf den bereit zuvor erwéhnten Knaben mit einem epileptischen
Anfall einige Tage nach einer Injektionssitzung (s.7.2.3.2.) konnten bei keinem dieser
vielfach BoNT/A injizierten Kinder irgendwelche ernstzunehmenden Nebenwirkungen der
Therapie beobachtet werden. Die BoNT/A Injektionen wurden durchschnittlich alle 7,8
(Range 4-18) Monate appliziert. Die urodynamischen Parameter in der ,,3mal injiziert*-

Gruppe verénderten sich beim 6-Monats Follow-up wie folgt (Tab. 7.6.):
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Reflexvolumen Maximaler Maximale .

[mi] Detrusordruck | Blasenkapazitat | Blasencompliance

[cmH,0] [mi] [ml/ cmH,0]

l.te 3.te l.te 3.te l.te 3.te l.te 3.te
BoNT/A | BoNT/A | BoNT/A | BoNT/A | BoNT/A | BoNT/A | BoNT/A | BoNT/A

P 68.1 100.2 65.7 73.6 111.9 | 214.6 11.2 9.1

Vor BoNT/A Injektion +13.9 | +22.0 | £12.3 | +116 | £153 | +39.3 | £4.63 [ +2.1

R 146.7 | 163.3 60.7 41.8 231.3 | 220.8 15.4 16.3

6 Monate nach BoNT/A Injektion | "ye'g | L7676 | 108 | +13.4 | 405 | 1641 | £50 | +48

Tab. 7.6.

Reflexvolumen, maximaler Detrusordruck, maximale Blasenkapazitat und Blasencompliance vor und 6 Monate

nach der 1.ten bzw. 3.ten BONT/A Detrusorinjektion. Angabe der durchschnittlichen Absolutwerte + SEM (=
standard error of the means).

Die urodynamischen Parameter in der ,,.5mal injiziert“- Gruppe veranderten sich beim 6-

Monats Follow-up wie folgt (Tab. 7.7.):

Reflexvolumen Maximaler Maximale )

[mi] Detrusordruck | Blasenkapazitat | Blasencompliance

[cmH,0] [ml] [mI/ cmH;0]

lte 5.te l.te 5.te l.te S5.te lte 5.te
BoNT/A | BoNT/A | BoNT/A | BoNT/A | BoNT/A | BoNT/A | BoNT/A | BoNT/A

s 98.8 172.3 52.0 58.8 160.3 | 235.3 21.7 10.3

Vor BoNT/A Injektion +21.3 | +51.1 | +54 | +12.6 | £17.8 | +46.4 | £105 [ +3.5

ALt 178.3 | 323.7 | 48.3 36.0 | 301.0 | 403.7 | 21.7 21.5

6 Monate nach BoNT/A Injektion +44 | +548 | £16.0 | +7.0 | +49.8 | £63.6 | £6.5 +9.0

Tab. 7.7.

Reflexvolumen, maximaler Detrusordruck, maximale Blasenkapazitat und Blasencompliance vor und 6 Monate

nach der 1.ten bzw. 5.ten BoNT/A Detrusorinjektion. Angabe der durchschnittlichen Absolutwerte + SEM (=

standard error of the means).

Die jeweils relativen Veranderungen sind in Abb.7.9. und 7.10. veranschaulicht:



81

250

W Vor 1.ter BONT/A
[%] Injektion
200 A
B 6 Monate nach 1.ter
BoNT/A Injektion

150

100 -
Q, —
% IS
S 24 o
S s
i N e
50 9 | S
1 L €
S o N
8 a =
—
a) o -~ )
Reflexvolumen Max. Detrusordruck Max. Blasenkapazitat Compliance
250
M Vor 3.ter BONT/A
[%] Injektion
200 -
B 6 Monate nach
3.ter BONT/A
Injektion
150
100
— Q, —
IS T €
S 5 © °
o © N T
50 - = o N £
1l ™~ Il S
X " X €
o S =} -
S S = i
—
b) 0

Reflexvolumen Max. Detrusordruck Max. Blasenkapazitat Compliance

Abb. 7.9. Relative Verénderung der urodynamischen Parameter vor und 6 Monate nach der 1.ten (a) und entsprechend
vor und 6 Monate nach der 3.ten (b) BoNT/A Detrusorinjektion (n=10). Angabe des jeweils absoluten
Ausgangswertes wurde 100 % gesetzt.
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100% = 52,0 cmH,0O
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Abb. 7.10. Relative Verénderung der urodynamischen Parameter vor und 6 Monate nach der 1.ten (a) und entsprechend
vor und 6 Monate nach der 5.ten (b) BoNT/A Detrusorinjektion (n=4). Angabe des jeweils absoluten

Ausgangswertes wurde 100 % gesetzt.



Die Originalregistrierung des Therapieablaufes eines 17 jahrigen Patienten zeigt Abb. 7.11.:
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b) 9 Monate nach 5. ter BONT/A-Inj.:

Reflexvolumen 380 ml, max. Detrusordruck 49 cmH,0, max. Blasen-
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kapazitat 520 ml
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¢) 18 Monate nach 5. ter BONT/A-Inj.: Reflexvolumen 220 ml, max. Detrusordruck 62 cmH,O, max. Blasen-
kapazitat 456 ml

Abb. 7.11.  Urodynamische Originalkurven eines 17 Jahre alten Jungen mit Meningomyelocele vor (a) und 9 Monate
(b) sowie 18 Monate (c) nach der 5.ten BoNT/A Detrusorinjektion. Der Junge war bereits vor seiner
Erstinjektion in unserer Abteilung als 13- jéhriger konstant auf Detrusitol 2 x 2 mg als Basismedikation

eingestellt.
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7.3. Diskussion der Ergebnisse

7.3.1. Die erste Patientenserie

In einer ersten Serie von Kindern (s. 7.2.1.) mit neurogener Blasenfunktionsstérung aufgrund
einer Spina bifida/ Meningomyelocele konzentrierten wir uns auf eine Auswahl schwieriger
Problempatienten, die - nicht ausreichend gut auf die klassische Therapie (s. 7.1.3.)
ansprechend — konservativ austherapiert waren. Diese Patienten waren erheblich durch den
hohen Blasendruck mit der Folge der Ausbildung einer Low- compliance Blase und eines
vesikoureterorenalen Refluxes geféhrdet, was seinerseits wieder im schlechtesten Falle zu
einer Niereninsuffizienz hatte flhren konnen (Wang et al., 1988). Bei fast allen Patienten war
zuvor eine anticholinerge Medikation abgesetzt worden, da wir anfanglich noch mangels
Erfahrung mit dieser neuen Therapieoption auf eine gleichzeitige anticholinerge Medikation
verzichteten. Die Ergebnisse waren tberwaltigend (s. 7.2.1.2.): unser Inkontinenzscore wurde
um 39,4% gesenkt, das Reflexvolumen um 112,1% erhoht, die maximale Blasenkapazitat
nahm um 56,5% zu, der maximale Detusordruck um 32,6% ab. Die Detrusorcompliance
wurde um durchschnittlich 121,6%, verbessert. Die Ergebnisse wurden erstmalig auf der
27.ten Jahrestagung der Gesellschaft fur Neuropadiatrie (29.-31.03.2001) vorgetragen. Fir
die meisten unserer Patienten erwies sich diese Therapie als addquate Alternative zur

Vermeidung oder zumindest zum Aufschieben eines operativen VVorgehens.

7.3.2. Dreimonatsergebnisse gleichbleibend gut

Die gleichbleibend guten Dreimonatsergebnisse (s. 7.2.2.) (nur so lange wirkt BONT/A etwa
am quergestreiften Muskel!) ermutigten zu weiterer Patientenrekrutierung.

Bei mittlerweile soliderem Erfahrungsschatz verzichteten wir zukinftig auf das vorherige
Absetzen einer anticholinergen Medikation und applizierten das BoNT/A additiv, um nach

unserer Vorstellung sowohl postsynaptisch (Anticholinergika) als auch préasynaptisch
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(BONT/A) muskuldr- spasmolytische Ansatzpunkte auszunutzen;  bei entsprechenden
Befunden wenden wir mittlerweile fast ausschlielich eine Kombinationstherapie aus
Anticholinergikum und BoONT/A Injektionen an. Zudem erweiterte sich das
Indikationsspektrum auf Kinder mit einer neurogenen Blasenfunktionsstérung anderer Genese
(z.B. Z.n. intraspinalen Tumoren, posttraumatisch, perinatale Hypoxie etc.). Die Ergebnisse
einer solchen groReren und bereits inhomogeneren Serie (die jedoch weiterhin stark von
MMC- Patienten dominiert wurde) ergab dennoch funktionell weiterhin sehr gute 1- und 3-

Monatsdaten.

7.3.3. Nebenwirkungen gering

Unsere Daten sprachen nun auch dafiir, daB die gewahlte Dosierung (12U/kgKG) eine sichere
ist:  Nebenwirkungen, wie aus anderen Fachbereichen beschrieben (trockener Mund,
Dysphygie oder eine allgemeine Muskelschwéche bis hin zur Schwéchung der
Atemmuskulatur) traten in keinem Falle auf. Nebenwirkungen nach Detrusorinjektionen sind
mittlerweile allgemein als mit einer geringen Inzidenz behaftet beschrieben (Wyndaele and
Van Dromme, 2002). Zudem liegt die von uns verwendete Dosierung deutlich unter der von
aggressiver therapierenden Neuropadiatern und -orthopéden (Heinen et al., 2006; Molenaers

et al., 2001).

7.3.4. Wirkungsdauer 6 (-9) Monate

Die Ergebnisse der Serie nach 6 Monaten (s. 7.2.3.) zeigten indes bereits ein leichtes
Nachlassen der Toxinwirkung, was in Diskrepanz zu den ersten Ergebnissen von Schurch
(Schurch et al., 2000) bei erwachsenen Querschnittpatienten steht, die eine mindestens 9-
monatige Wirkung bei ihren Patienten dokumentierte. Dafiir kénnte es zwei Grunde geben:
die Einschlu3kriterien in unserer Gruppe mag zu einer besonders schwer behandelbaren

Selektion geflihrt haben, Kinder, die bei komplettem Ausreizen der konservativen
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Madglichkeiten ansonsten quasi unmittelbar einem operativen Vorgehen unterzogen worden
waéren. Die andere Begrindung konnte darin liegen, dal? das cholinerge Nervensystem der
Harnblase, an dem das BoNT/A ansetzt, bei Kindern mit MMC nicht so weit entwickelt ist.
Shapiro et al. (Shapiro et al., 1998) beschrieb eine reduzierte periphere Nervendichte im
glatten Blasenmuskel bei Kindern mit MMC, dieses im Gegensatz zu Erwachsenen z.B. nach
traumatischer Querschnittldhmung, bei denen sich das Nervensystem bereits tiber Jahrzehnte

hatte entwickeln konnen.

7.3.5. BONT/A und low- compliance bladder

Im Hinblick auf die Anwendung bei Kindern scheint es tendenziell Unterschiede zu geben,
was die Wirksamkeit des BONT/A angeht: Kinder mit einer ausgepragt aktiven,
»hyperreflexiven® Komponente der Detrusormuskulatur sprachen besser auf die
Injektionstherapie an als Kinder, bei denen die passiven, steifen und rigiden Komponenten der
Harnblase (low- compliance bladder) tberwiegen. Mit anderen Worten: eine komplett steife
Harnblase ohne verbliebene aktive Komponente spricht unserer Erfahrung nach nicht

ausreichend auf das Toxin an (s. auch 7.3.7.).

7.3.6. Histologische Untersuchungen

Bei funf Kindern der Serie unter 7.2.4. konnte dementsprechend auch die zusétzliche BoNT/A
Injektion keine tolerablen Blasendriicke erzeugen. Diese Kinder wurden mittels intestinalem
Segment blasenaugmentiert. Hierbei fiel bei der Blasendomentfernung ein betréchtliches
Resektat zur histologischen/ elektronenmikroskopischen  Aufarbeitung an. Die
Untersuchungen wurden zusammen mit der Universitatsklinik RWTH Aachen (Abteilung
Neuropathologie, Prof. Dr. M. Schrdder) und der Universitatsklinik Heidelberg (Abteilung
Urologie, PD Dr. A. Haferkamp) durchgefuhrt. Typische, wenn auch nicht spezifische

Veranderungen der Muskulatur nach BoNT/A Injektionen waren bis dahin lediglich am
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quergestreiften Muskel beschrieben: Borodic et al. (Borodic and Ferrante, 1992) beschrieb
eine auffallige und charakteristische Variabilitdt der Muskelfaserdurchmesser, was durch
kompensatorisch vergrof3erte Fasergruppen neben — toxinbedingt - atrophen zustande kommt.
Holds et al. (Holds et al., 1990) konnte zudem als typisches Merkmal nach BONT/A- Therapie
ein unmyelinisiertes Sprossungsphanomen (engl. sprouting) der Nervenfasern am
menschlichen M. orbicularis oculi elektronenmikroskopisch  nachweisen. Beide
Veranderungen konnten in unseren Detrusorpraparaten zwar nachgewiesen werden (letzteres

nur sehr punktuell), erreichten jedoch in ihrer Auspragung keinen signifikanten Gradienten.

7.3.7. Wiederholte BONT/A Injektionen

Waéhrend die meisten bis dahin durchgefiihrten Studien ausschlieRlich Ergebnisse nach einer
BoNT/A Injektionssitzung vorlegten, untersuchten wir die Wirksamkeit und Sicherheit im
langeren  Followup: wie verhdlt sich die Blasenfunktion nach wiederholten
Injektionssitzungen? Und rechtfertigen die bisherigen Erfahrungen grundsétzlich einen festen
Stellplatz der BoNT/A Injektionen in der Behandlung der neurogenen Blase? Zum Zeitpunkt
unserer Publikation hatte lediglich eine Studie ebenso Patienten nach wiederholten
Injektionssitzungen untersucht, allerdings bei Erwachsenen: Grosse et al. (Grosse et al., 2005)
berichteten (ber die Ergebnisse nach 2 Injektionen (n=47), 3 Injektionen (n=13), 4
Injektionen (n=4) und 5 Injektionen (n=1). Die Autoren fanden signifikante Verbesserungen
nach der ersten Injektion, nach drei oder weiteren Injektionen waren die Fallzahlen fir eine
statistisch eindeutige Aussage zu klein. Dennoch, sie konnten tendenziell Verbesserungen der
Blasenfunktion auch nach der dritten (und auch noch nach weiteren) Behandlungen
feststellen, und sie fanden kein Nachlassen der Wirkung nach wiederholten Injektionen. In
unserer Studie erfolgten 3 Injektionen (n=10), 4 Injektionen (n=6, nicht separat ausgewertet),
5 Injektionen (n=4) und 6 Injektionen (n=3, ebenfalls nicht separat ausgewertet). Ebenso

konnte in unserer Studie natiirlich keine aussagekréftige Statistik durchgefthrt werden. Und
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dennoch zeigten schon die Ergebnisse dieser wenigen Patienten, welchen Stellenwert die
BoNT/A Behandlung bei Kindern und Jugendlichen bekommen wird. Diese statistische
Schwéche bedenkend, kann man aus dieser Langzeitstudie schlieRen:

0 BONT/A Detrusorinjektionen sind eine sichere Behandlungsoption fiir Kinder mit
Medikamenten- refraktérer neurogener Detrusorhyperaktivitat. Wir hatten in den
Jahren keine wesentlichen toxinbedingten Nebenwirkungen.

0 Nach 5 Injektionssitzungen fiihrt BoNT/A immer noch zu klaren Verbesserungen in
samtlichen urodynamischen Parametern: Zunahme von Reflexvolumen, maximaler
Blasenkapazitat und Compliance, und Abnahme des maximalen Detrusordruckes.
Auch in unseren jungen Patienten fand sich keine Abnahme der BoNT/A Wirkung i.S.
einer Tachyphylaxie nach wiederholten Sitzungen.

o Erstaunlicherweise zeigte sich der Parameter ,,Maximaler Detusordruck® nach
wiederholten Sitzungen eher noch besser beeinfluf3t als initial: in der ,,3-mal injiziert”
und in der ,,5-mal injiziert* Gruppe fand sich 6 Monate nach der ersten Injektion eine
Reduktion dieses Parameters um 7,7 bzw. 7,0%; nach 3 bzw. 5 Injektionen zeigte der
Detrusordruck nach 6 Monaten immer noch eine Reduktion um 43,2% bzw. 38,7%,
d.h. eine langer andauernde Senkung dieses wichtigen urodynamischen Parameters
nach wiederholten BoNT/A Sitzungen.

o Die Blasencompliance zeigte ebenfalls eine kontinuierlich gute Beeinflussung nach
der dritten bzw. nach der 5.ten Injektion. Auffallig war jedoch, dal3 sich der
Ausgangswert der Compliance vor der jeweiligen Injektion Uber die Jahre
verschlechterte: in der ,,3-mal injiziert* Gruppe sank er nur unwesentlich von initial
11,2 ml/cmH,0 auf 9,1 ml/cmH,0, in der ,,5-mal injiziert“ Gruppe sank er jedoch von
21,7 ml/cmH,O auf 10,3 ml/cmH,O. Es ist zwar nicht ungewohnlich, daB die
Blasencompliance bei neurogener Blasenfunktionsstorung tber die Zeit sinkt; unsere

Daten konnten jedoch auch einen negativen Einflul3 der Injektionstherapie per se auf
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die Blasenwandsteifigkeit bedeuten. Haferkamp et al. (Haferkamp et al., 2004)
konnten  keine signifikanten  Veranderungen in der  Ultrastruktur  des
Harnblasenmuskels vor versus nach BoNT/A finden (allerdings nach nur einer
BONT/A Sitzung). Die Daten von Grosse et al. (Grosse et al., 2005) interpretierend,
schlofl3 Schurch (Schurch, 2004) das Auftreten einer Fibrose des Detrusormuskels nach
wiederholten Injektionssitzungen aus. Ebenso fanden Comperat et al. (Comperat et al.,
2006) keine vermehrte Fibrosierung, im Gegenteil, sie fanden eine signifikant
(p<0.00073) geringere Fibrosierung nach erfolgter BONT/A Injektion. In einer jungst
veroOffentlichten Studie u.a. bei Kindern (Akbar et al., 2007) verbesserte sich die
Compliance unter Verwendung des Praparates Dysport® von (Werte vor/ nachl.ter/
nach 2.ter/ nach 3.ter Injektion) 5,9 ml/cmH20 auf 12,6 ml/cmH,0, 13,7 ml/cmH,0
und 15,8 ml/cmH,0. Gerade die letztgenannten Compliancewerte diirfen aber nicht
dariber hinwegtauschen, dal} die Basiswerte, also jeweils vor der Messung, u.U.
dennoch eine Verschlechterungstendenz zeigen. Denn auch die Werte in unserer Serie
zeigten vor bzw. 6 Monate nach 1.ter, 3.ter und 5.ter BONT/A Injektion folgende
Werte: Verbesserung von 11,2 ml/cmH,0 auf 15,4 ml/cmH-0, 16,3 ml/cmH,0O und
21,5 ml/cmH,0. Mit der Beeinflussung der Blasencompliance bei Erwachsenen
beschéftigten sich auch Klaphajone et al. (Klaphajone et al., 2005): bei Patienten mit
einer neurogenen Detrusorhyperaktivitdt fanden sie eine gute Wirksamkeit nach
Detrusorinjektion von 300U BoNT/A (BOTOX®) bei 10 Patienten mit deutlich
reduzierter Blasencompliance; die Ergebnisse 6 Wochen nach Injektion erbrachten
eine Zunahme der Compliance von 6,5 £ 5,0 ml/cmH,0 auf 13,2 £ 5,2 ml/cmH,0
(p=0,012).

Es wird ein langeres Followup groRerer Patientenkollektive bedirfen, um diese Frage

abschlieRend zu beantworten.
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7.3.8. Weitere Arbeiten zur BoNT/A Behandlung bei Kindern

7.3.8.1. Wenn's einmal nicht wirkt, wirkt's auch zweimal nicht: In einer weiteren Studie
((Altaweel et al., 2006)) fanden sich nach einer 1.ten BoNT/A Injektion (BOTOX® in einer
Dosierung von nur 5 U/kgKG) bei 20 Patienten vergleichbar gute Werte zu den unsrigen, und
nach einer im Durchschnitt 8,1 Monate spéater erfolgenden 2.ten Injektion bei 13 Kindern
blieben die Verbesserungen stabil. Vice versa: 6 Therapieversager bei der 1.ten Injektion
zeigten auch bei einer 2.ten probatorischen Injektion keinen Therapieerfolg. Insgesamt griff
die BoNT/A Behandlung bei 2/3 der schwer behandelbaren Patienten, die Ubrigen mufiten

operiert werden.

7.3.8.2. BONT/A beeinfluldt auch einen vesikoureteralen Reflux positiv: Wesentliches der
Studie von Kajbafzadeh et al. (Kajbafzadeh et al., 2006) bei 26 MMC-Patienten ist, dal} sich
unter der BoNT/A (BOTOX®) Therapie der neurogenen Blase bei diesen Patienten ein
vesikoureteraler Reflux (VUR) bei etlichen Patienten von einem hohergradigen in einen
niedrigergradigen zurtickbildete oder sogar verschwand; konkret waren vor Therapie bei 10
Patienten ein VUR Grad 3-5 vorhanden, vier Monate nach BoNT/A Injektion hatte noch 1

Patient einen Reflux Grad 3.

7.3.8.3. Dysport ahnlich gut wirksam: In einer oben bereits erwahnten Publikation berichten
Akbar et al. ((Akbar et al., 2007) Gber ihre Erfahrungen nach 3 BoNT/A Injektionen u.a. bei
19 Kindern (mittleres Alter 9,9; Range 1,5-15 Jahre) und neurogener Blasenfunktionsstérung
mit dem Préparat Dysport®. Die Injektionen fanden alle 7,8 — 8.0 Monate statt. Die Dosierung
bei diesem Prdparat betrug 150-400U Gesamtdosis (20U/kgKG). Nebenwirkungen
(allgemeine Muskelschwéache) traten nur bei erwachsenen Patienten auf. Der maximale

Detursordruck sank (Werte vor/ nachl.ter/ nach 2.ter/ nach 3.ter Injektion, jeweils signifikant
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<0,001) von 66,1 cmH,0O auf 46,8 cmH,0, 46,4 cmH,O und 40,6 cmH,0O. Die maximale

Blasenkapazitat erhohte sich von 180,6 ml auf 290,4ml, 292,7ml und 346,8 ml.

7.3.9. Zusammenfassende Diskussion der Ergebnisse von BONT bei neurogenen
Blasenfunktionsstérungen bei Kindern

Im Folgenden sind die Evidenzlevel (Level of Evidence, LOE), so wie sie von unserer
europdischen Konsensusgruppe ausgearbeitet wurden, mit genannt (Apostolidis et al., 2008a):
BoONT Detrusorinjektionen wurden bei insgesamt 148 Kindern mit NDO, meistens auf dem
Boden einer Meningomyelozele, in 8 open- label Studien (Akbar et al., 2007; Altaweel et al.,
2006; Kajbafzadeh et al., 2006; Neel et al., 2007; Riccabona et al., 2004; Schulte-Baukloh et
al., 2005a; Schulte-Baukloh et al., 2002c; Schulte-Baukloh et al., 2003a) und bei 21 Kindern
mit nicht- neurogener DO (eine Studie, (Hoebeke et al., 2006)) durchgefiihrt. Die
Indikationen fir die BONT Therapie sind identisch zu denen bei Erwachsenen. Wenig
Erfahrungen bestehen bei Kindern < 3 Jahre. Die publizierten Erfahrungen bestehen alle mit
dem BoNT Typ A, die meisten hiervon (n=5) mit BOTOX®.

Bei NDO wurde BOTOX® in einer Dosierung zwischen 5-12 U/kg Kérpergewicht bis zu
einer Maximaldosis von 300U angewendet (Schulte-Baukloh et al., 2005a; Schulte-Baukloh
et al., 2002c; Schulte-Baukloh et al., 2003a), Dysport mit 20U/kg Korpergewicht bis zu 400U
(Akbar et al., 2007). Geringere Dosierungen (100U BOTOX®) kamen bei nicht- neurogener
DO zum Einsatz (Hoebeke et al., 2006). Vorsicht ist geboten bzgl. der Gesamtdosierung bei
Kindern, die zusatzlich wegen Spastiken mit BoNT/A behandelt werden. Die Ergebnisse
sprechen dafir, daB 11-20 Injektionen hinreichend sein sollten. Die Entscheidung zwischen
Vollnarkose und Sedoanalgesie mit oder ohne Lokalanasthesie hangt vom Alter der Patienten
ab.

Durchschlagende Verbesserungen werden bzgl. Kontinenz, MCC, Pdetyax, Blasencompliance

und der Haufigkeit von Harnwegsinfekten berichtet; zudem die Riickbildung eines VUR. Der
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LoE (entsprechend den Vorgaben der European Association of Urology (Apostolidis et al.,
2008a)) liegt indes nur bei 3. Wiederholte Injektionen 6-9 monatlich fihrten zu anhaltenden
Verbesserungen (Akbar et al., 2007; Altaweel et al., 2006; Schulte-Baukloh et al., 2005a),
jedoch konnen Nebenwirkungen auf die Detrusorcompliance im Langzeit- Followup noch
nicht ausgeschlossen werden (Schulte-Baukloh et al., 2005a). Nebenwirkungen traten selten
auf und waren &hnlich zu denen bei Erwachsenen (Akbar et al., 2007). Daten zur Wirksamkeit
dieser Therapie auf die ,,low- compliance” Blase oder auch zum Gebrauch zusatzlicher

Anticholinergika sind bisher nicht fundiert.

7.3.10. Therapiestatement zur Behandlung neurogener Blasenfunktionsstérungen bei
Kindern

In unserer Klinik hat sich die BoNT/A Detrusorinjektion bei Kindern mit neurogener
Detrusorhyperaktivitat als neues und wirksames Instrument etabliert. Es schliel3t die Liicke
bei Patienten, die alleinig auf eine hochdosierte anticholinerge Medikation nicht ausreichend
ansprechen, und bei denen ansonsten unmittelbar eine Blasenaugmentation anstehen wiirde.
Unser Therapiealgorithmus, bestehend aus einer Kombinationstherapie aus oraler/
intravesikaler Anticholinergikagabe und ggf. zusatzlicher, ca. 9- monatlich erfolgender
BONT/A Injektion stellt bei den weitaus meisten Kindern/ Jugendlichen eine adaquate
Blasendrucksituation sicher. Exemplarisch seien die urodynamischen Verldufe eines 17-
jahrigen Patienten in Abb. 7.11. gezeigt, der trotz schwierig behandelbarer Blasensituation mit
einer anticholinergen Medikation als Basistherapie und 18-monatigen BoNT/A Sitzungen sehr

gut eingestellt ist.
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8. Neurogene Blasenfunktionsstorungen bei Patienten

mit Multipler Sklerose

8.1. Allgemeines

8.1.1.1. Pravalenz und Klinik neurogener Blasenfunktionsstérungen bei Patienten mit
Multipler Sklerose

Die Préavalenz urologischer Symptome bei Multiple Sklerose (MS) Patienten wird mit Werten
zwischen 52 und 97% angegeben (Litwiller et al., 1999); da diese Symptome jedoch
vornehmlich durch Schaden im Rickenmark bedingt sind (Betts et al., 1993; Hawker and
Frohman, 2001), sind Zahlen die in Korrelation zum Ldhmungsmuster der unteren Extremitat
(~75% (Miller et al., 1965)) oder zu MRI Befunden stehen (74% (Kidd et al., 1993))
wahrscheinlich realistischer. Frauen sind von einer MS haufiger betroffen als Manner (2:1)
(Zivadinov et al., 2003). Auch differieren die angegebenen Symptome: obstruktive Symptome
wie verzogerter Beginn, unterbrochener oder schwacher Harnstrahl und Restharngefuhl wird
mehr von Mannern angegeben, wahrend Inkontinenz eher von Frauen geduRert wird. Irritative
Symptome wie imperativer Drang, Pollakisurie und Nykturie sowie auch Schmerzen werden
von beiden Geschlechtern gleichermaBen genannt (Koldewijn et al.,, 1995). Die
Lebensqualitat wird bei MS Patienten erheblich durch diese Symptome eingeschrankt
(Fernandez, 2002; Nortvedt et al., 2001). Die Blasenfunktionsstérungen bei MS sind mit
weniger als 1% selten mit schwerwiegenden Folgen flr den oberen Harntrakt assoziiert
(Koldewijn et al., 1995; Litwiller et al., 1999; Sirls et al., 1994). Der untere Harntrakt ist indes
schon in einem frihen Stadium der MS betroffen; in immerhin 10% der Patienten sind die
urologischen Symptome erstes oder sogar einziges Symptom einer MS (Miller et al., 1965).
Die MS- Herde konnen das gesamte zentrale Nervensystem, vom Gehirn bis hinunter ins

sakrale Ruckenmark affektieren, entsprechend vielseitig sind die Befunde der MS, weshalb
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sie auch als das ,,neurourologische Chaméleon“ bezeichnet wird. Die Symptome riihren
zumeist von Herden her, die die Nervenbahnen zum sakralen Miktionszentrum betreffen;
entsprechend gehen urologische Symptome gerade auch bei Patienten mit neurologischen
Defiziten der unteren Extremititen einher. Die Symptome spiegeln nicht genau die
zugrundeliegende urologische Pathologie wider, sondern parallele Dysfunktionen der
Pyramidenbahnen (Litwiller et al., 1999); dadurch besteht haufig eine geringe
Ubereinstimmung zwischen den spezifisch urologischen Blasensymptomen und den
urodynamischen Abnormalitaten (Goldstein et al., 1982). In einer Metaanalyse von 1900 MS
Patienten (Litwiller et al., 1999) haben in der urodynamischen Untersuchung bei weitem die
meisten der Patienten (mind. 50 bis zu 99%) eine hyperaktive Detrusorfunktion. In 25-65%
besteht eine Kombination mit einer Detrusor- Sphinkter- Dyssynergie (DSD), aber nur 47%
der Patienten mit erhdhten Restharnmengen scheinen auch subjektiv ein Restharngefiihl zu
haben (Betts et al., 1993). Eine akontraktile Detrusorfunktion ist relativ selten (5-20% der
MS- Patienten) (Wein, 1998). Da die MS sich meist als progressive Erkrankung darstellt,
verdndert sich mit zunehmender Einbeziehung des Rickenmarks entsprechend auch die
Neuropathologie der Harnblase und demzufolge die urodynamischen Muster (Awad et al.,
1984; Betts et al., 1993; Koldewijn et al., 1995; Ukkonen et al., 2004): in einer retrospektiven
Studie von Ciancio et al. (Ciancio et al., 2001) erfuhren 55% der untersuchten Patienten eine
Veranderung der urodynamischen Befunde innerhalb eines mittleren Follow-ups von 3 %
Jahren, und 36% der Patienten hatten innerhalb dieses Zeitraumes erst neu aufgetretene

urologische Symptome.

8.1.1.2. Pathologie der neurogenen Blase
Die Pathologie der neurogenen Blase wird gemeinsam mit der Pathologie der neurogenen
Blasenfunktionsstorungen im Kindesalter und der nicht- neurogenen OAB im Kapitel 4

abgehandelt.
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8.1.2. Therapie neurogener Blasenfunktionsstorungen bei Patienten mit Multipler

Sklerose

Grundsatzlich dhneln sich die Therapien neurogener Blasenfunktionsstérungen im Kindes-
und im Erwachsenenalter. Wesentliche Unterschiede bestehen natirlich in der Dosierung

etwaiger Medikamente.

8.1.2.1. Anticholinerge Medikation

Verschiedene anticholinerge Medikamente, mit oder auch ohne begleitenden
intermittierenden Selbstkatheterismus (s.u.), stellen die meist angewendete Basistherapie der
Blasensymptome bei MS- Patienten, da die belastenden Symptome in aller erster Linie durch
die neurogene Detrusorhyperaktivitat verursacht werden (Betts et al., 1993). Gerade bei nicht-
katheterisierenden Patienten wird die Dosierung hochtitriert bis zum therapeutischen
Ansprechen oder bis zum Auftreten ausgepréagterer Nebenwirkungen (Blaivas and
Kaplan, 1988). Hierbei ist es wichtig, eventuellen Restharn friihzeitig zu detektieren, da
jede zunehmende Restharnmenge seinerseits Detrusorkontraktionen durch den
Dehnungsreflex ausldsen kann, was seinerseits zu einer Verschlimmerung der Symptomatik
aus Pollakisurie, Drang und Dranginkontinenz fiihren kann (Fowler, 1996; Fowler et al.,
1992). Oxybutynin wurde lange Zeit am weitaus haufigsten bei MS Patienten verschrieben,
mit einer Ansprechrate von 67-80%. Die blichen Nebenwirkungen wie hier insbesondere
verwaschenes Sehen oder Mundtrockenheit fuhrten jedoch in Langzeitstudien in bis zu 50%
zum selbststdndigen Absetzten der Medikation (Thuroff et al., 1991). Hohere Akzeptanz
finden offenbar neuere Prédparate wie das nicht- selektive Propiverin (Madersbacher and
Murtz, 2001) und Tolterodine (Appell et al., 2001a; Appell et al., 2001b), oder das
Darifenacin (selektiver M3-Rezeptor Antagonist (Haab et al., 2004)) und Solifenacin

(selektiver M2 und M3-Rezeptor Antagonist (Millard and Halaska, 2006; Wagg et al., 2006)).
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8.1.2.2. Therapie einer funktionellen Obstruktion

42% der MS Patienten prasentieren zudem Schwierigkeiten mit der Blasenentleerung,
entweder aufgrund einer begleitenden DSD oder einer Detrusorhypokontraktilitdt. Einige
Patienten kommen mittels Miktionstraining noch zurecht, weitere mit zweizeitiger
Blasenentleerung, zusétzlich bendtigen einige eine Alphablocker- Therapie (O'Riordan et al.,
1995). Die Entscheidung, den sterilen Einmalkatheterismus zu initiieren, muf} gerade bei
diesen Patienten aufgrund der neurologischen Progression von Patient zu Patient im langeren
Krankheitsverlauf und anhand urodynamischer Ergebnisse tiberdacht werden (Kornhuber and

Schutz, 1990).

8.1.2.3. Operative Therapie

Versagt die konservative Therapie bei schweren Verlaufsformen der MS, kommen
chirurgische Interventionen in Betracht, von kleineren Eingriffen wie dem Legen einer
Zystostomie bis hin zu Blasenaugmentation oder supravesikaler Harnableitung (Duel et al.,

1998).
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8.2. Therapeutischer Ansatz mit Botulinumtoxin- A bei neurogenen
Blasenfunktionsstorungen bei Patienten mit Multipler Sklerose -

eigene Daten

Die Therapieserien mit BONT/A sowohl bei neurogener als auch, nachfolgend im Kapitel 9,
bei nicht- neurogener  Blasenfunktionsstorung bei Erwachsenen unterscheiden sich,
entsprechend wie bei den Kindern (s. Kapitel 7), nur unwesentlich, weshalb lediglich
einmalig, und zwar bei unserer grof3ten Studie bei Patienten mit nicht- neurogener OAB
(Kapitel 9.2.2.1.) das Kapitel ,,Material und Methoden* genau dargelegt wird; in den anderen
M & M Kapiteln werden lediglich eventuelle Anderungen zu diesem exemplarischen M & M

— mittels Aufzahlungszeichen (>>) markiert - aufgefuhrt.

8.2.1. Erste Erfahrungen bei Patienten mit Multipler Sklerose (Schulte-Baukloh et al.,
2004a)
Da in der Literatur im Erwachsenenbereich bisher vornehmlich (ber die BoNT/A
Detrusorinjektion bei Querschnittpatienten berichtet wurde, untersuchten wir in einer
praliminaren Pilotstudie die Wirkung der BoNT/A (BOTOX®) Detrusorinjektion bei 7 MS -
Patienten mit neurogener Detrusorhyperaktivitit. Zum genauen Untersuchungs- und
Therapieprocedere siehe 9.2.2.1. In einer Dosierung von 300U lieBen sich sehr gute
Ergebnisse erzielen, die Kurzzeitanalyse nach vier Wochen ist der Grafik in Abb. 8.1. zu
entnehmen. Zudem erfolgte bei Patienten mit bereits prédoperativ vorhandenem signifikanten
Restharn eine gleichzeitige Sphinkterinjektion. Der Eingriff erfolgte jeweils in Narkose bzw.
Regionalanésthesie, die Patienten wurden fir einen Tag postoperativ stationar observiert.
Nebenwirkungen traten keine auf, und die Patientenzufriedenheit war bei allen Patienten bis

auf einer Patientin sehr hoch.
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Relative Veranderung der urodynamischen Parameter vor und 2-4 Wochen nach BoNT/A Detrusorinjektion

(n=7). Angabe des jeweils absoluten Ausgangswertes wurde 100 % gesetzt.
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Uroflow einer MS-Patientin vor (= 5,4 ml/s (a)) und nach (= 26 ml/s (b)) BoONT/A Sphinkterinjektion. Typisch
unterbrochene Flowkurve bei dyssynerger Miktion (a); die Patientin hatte vor BoNT/A Therapie hohe

Restharnwerte. Unauffallige Uroflowkurve nach erfolgreicher BONT/A Sphinkterinjektion (b). (Die Kurven
wurden mit unterschiedlichen Geréten aufgezeichnet).
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8.2.2. Subjektive und objektive Langzeitergebnisse von Botulinumtoxin-A Detrusor-
und Sphinkterinjektionen bei Patienten mit Multipler Sklerose (Schulte-Baukloh
et al., 2006b)

Diese Studie war dazu konzipiert, die primdren vielversprechenden Ergebnisse bei MS-
Patienten (s. 8.2.1.) statistisch sowohl durch eine hohere Patientenzahl als auch in Hinblick

auf ein langeres Follow-up zu konsolidieren.

8.2.2.1. Material und Methoden: In diese prospektive Studie wurden zwischen Juni 2001
und Dezember 2003 16 Patienten (11 weibliche, 5 ménnliche) mit vorbekannter Multipler
Sklerose eingeschlossen. Das mittlere Alter betrug 48,6 (Range 34-69 Jahre, median 53
Jahre). Das Studienprotokoll war von der Ethikkomission der FU Berlin genehmigt.

EinschluRkriterium waren neben der Grunderkrankung die Angabe von OAB- Symptomen
(mit oder ohne Harninkontinenz), die sich als refraktdr gegentber tblichen Anticholinergika
zeigten, sowie eine urodynamisch nachweisbare neurogene Detrusorhyperaktivitat. Keiner der
Patienten entleerte praoperativ die Harnblase mittels intermittierendem Einmalkatheterismus.
Eine eventuelle anticholinerge Medikation wurde mindestens 14 Tage vor Einschlul} gestoppt
auller bei drei Patienten, die wegen andernfalls unertrdglichen Symptomen auf die weitere
Einnahme bestanden; diese Patienten waren angehalten, die Medikation in konstanter
Dosierung Uber den gesamten Studienzeitraum strikt beizubehalten. Beziiglich
Miktionstagebuch, korperlicher Untersuchung, Urodynamik, QoL- Fragebdgen und Follow-

up- Procedere siehe unter 9.2.2.1. Unterschiede oder Besonderheiten hierzu waren:

» Die Basisurodynamik erfolgte bei neurogener Grunderkrankung im allgemeinen als
Videourodynamik (Kontrastmittel Ultravist®, Firma Schering, Deutschland), um
anatomische oder funktionelle Veranderungen der Harnblase sowie ggf. einen

vesikoureteralen Reflux zu visualisieren.
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» Die Blasenfullungsgeschwindigkeit betrug konstant 20 ml/min. Die urodynamische
Prozedur erfolgte entsprechend den Vorgaben der International Continence Society
(ICS) (Abrams et al., 2002), eine ungehemmte Detrusorwelle >10 cmH,O wurde als
signifikant gewertet (nicht ICS Kriterium).

> Die BoNT/A Injektion erfolgte in einer Dosierung von 300U BoNT/A (BOTOX®); sie
erfolgte an Blasenseitenwanden und Hinterwand und zusétzlich am Blasenboden/ -
Trigonumbereich. Fast alle Patienten erhielten zusétzlich eine Injektion des M.
sphincter externus (60-100U), um einer postoperativen Harnretention vorzubeugen.

» Follow-up Visiten erfolgten nach 1, 3 und 6 Monaten.

8.2.2.2. Ergebnisse: Die Injektionstherapie wurde von allen Patienten sehr gut vertragen.
Jedoch kam es zu einer erheblichen Zunahme des durchschnittlichen Restharns, von initial
81.3 + 23.8 ml bis zu maximal 126.3 + 32.9 ml nach 4 Wochen; nach 3 Monaten zeigte sich
bereits eine deutliche Rickbildungstendenz auf 97.5 + 32.2 ml. Eine Patientin mulite sich
uber 3-4 Wochen zweimal taglich einmalkatheterisieren. Im Followup waren nach 1 Monat
die Ergebnisse aller, nach 3 Monaten von 14 und nach 6 Monaten von 9 Patienten auswertbar.

Die Ergebnisse sind in der Tab. 8.1. und 8.2 sowie in den Abb. 8.3. und 8.4. zusammengefalit:
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1 Monat nach 3 Monate nach 6 Monate nach
V‘I)r': .EI‘(’E'OTH/A BoNT/A BoNT/A BoNT/A
) Injektion Injektion Injektion
# + +
T 12.06
Miktionsfrequenz tags [n] 092 ?-g; 61255 L %40%8
+ 8 +
Miktionsfrequenz nachts [n] E'Olg 1'0423 qr'glza &?)030
o 201.92 + n.s. n.s.
Max. Miktionsvolumen [ml] £ 780 214359?9 243;1%%7 37?'221025
1.75 * *
Vorlagenverbrauch [n] 023 1;0030 0;?)316 n.v.

Tab. 8.1. Miktionsfrequenz tagsiiber und nachts, max. Miktionsvolumen und Vorlagenverbrauch vor und 1, 3 und 6
Monate nach BoONT/A Injektion. Angabe der durchschnittlichen Absolutwerte + SEM (= standard error of the
means). § = p < 0.005; # = p <0.01; + = p < 0.05; n.s. = nicht signifikant; n.v. = nicht verfugbar
[%] HVor BoNT/A
200 01 Monat nach BoNT/A

@3 Monate nach BoNT/A
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E6 Monate nach BoNT/A
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100 =
75 1 S E
z N
N S
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Miktionsfrequenz tags ~ Miktionsfrequenz Max. Vorlagen
nachts Miktionsvolumen
Abb. 8.3. Durchschnittliche Angaben im Miktionstagebuch vor und relative Veranderungen 1, 3 sowie 6

Monate nach BoNT/A Injektion. Der jeweilige Ausgangswert wurde 100 % gesetzt, der Absolutwert vor
Injektion ist in der S&ule angegeben. Signifikanzen: § = p < 0.005; # = p < 0.01; + = p < 0.05; n.s. = nicht

signifikant.
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1 Monat nach 3 Monate nach 6 Monate nach
V‘I’; .EI‘(’ELHA BoNT/A BoNT/A BONT/A

) Injektion Injektion Injektion
Reflexvolumen [ml] . 298.80 305.00 272.83

+26.34 +41.75 +50.22 +75.14

57.11 37.18° 44.36° 24.38"
Max. Detrusordruck [cmH,0] 799 ; 5 0 . 6 o ) 5 e

- s 265.40 350.67° 336.07" 360.75 "%

Maximale Blasenkapazitéat [ml] 3613 +3§ " +4é 5 +'50 “

Tab. 8.2. Reflexvolumen, max. Detrusordruck und maximale Blasenkapazitat vor und 1, 3 und 6 Monate nach BoNT/A
Injektion. Angabe der durchschnittlichen Absolutwerte + SEM (= standard error of the means). § = p < 0.005;
#=p <0.01; + = p <0.05; n.s. = nicht signifikant; n.v. = nicht verfiigbar
[%]

295 HVor BoNT/A
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Abb. 8.4. Durchschnittliche urodynamische Parameter vor und relative Veranderungen 1, 3 sowie 6 Monate

nach BoNT/A Injektion. Der jeweilige Ausgangswert wurde 100 % gesetzt, der Absolutwert vor Injektion ist in
der Séule angegeben. Signifikanzen: § = p <0.005; # = p <0.01; + = p < 0.05; n.s. = nicht signifikant.

Validierte Fragebogen: Die Auswertung erbrachte eine klare und signifikante Verbesserung
der subjektiv empfundenen Verbesserungen der Symptome in allen drei MeRinstrumenten,
dem UDI-6, dem SSI und dem SlI, nach 1 und 3 Monaten. Im Gegensatz zur den Ergebnissen
der Miktionstagebuicher und der urodynamischen Parameter zeigte sich jedoch im 6-Monats

Follow-up subjektiv bereits ein deutliches Nachlassen der Wirkung (s. Abb. 8.5.). Der
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Zufriedenheitsfragebogen, ausgefillt nach drei Monaten, zeigte einen erheblichen subjektiven
Gewinn durch die Therapie: der Score zeigte einen ,,Zufriedenheitswert” von durchschnittlich
7.83 (Skala 0-10, siehe Appendix Il). Die Frage: “Alle Dinge zusammengenommen, wie ist
ihre Urinkontrolle jetzt im Vergleich zum Zustand vor der Injektionstherapie? (Antworten: 1
= besser, 2 = gleich, 3 = schlechter) erreichte einen Wert von durchschnittlich 1,33.
Interessanterweise wirden alle Patienten diese Therapie erneut zur Behandlung ihrer
Blasenprobleme wéhlen. Nach 6 Monaten schien der Effekt langsam nachzulassen (Abb.

8.5.):

[%]
120
100 +

80 =

60 =

8 §
40 o === JDI| - 6 (100% = 8.0)
====SS| (100% = 8.64)
204 SII (100% = 6.64)
0 T T T
Vor BoNT/A 1 Monat nach 3 Monate nach 6 Monate nach
BoNT/A BoNT/A BoNT/A

Abb. 8.5. Durchschnittliche Scores im Urogenital Distress Inventory (UDI-6), Symptom Severity Index (SSI), und
Symptom Impact Index vor und relative Verdnderungen 1, 3 sowie 6 Monate nach BoNT/A Injektion. Der
jeweilige Ausgangswert wurde 100 % gesetzt, der Absolutwert vor Injektion ist in der Legendenbox angegeben.
Im UDI-6 rangiert der Symptomenscore von 0 (keine Symptome) bis 18 (stark beléstigende Symptome)
(Uebersax et al., 1995). Im SSI rangiert der Score von 0 (keine Symptome) bis 20 (immer Symptome); im SlI
entsprechend von 0 bis 13 (Black et al., 1996). Signifikanzen: 8 = p <0.005; # =p < 0.01; + = p <0.05; n.s. =
nicht signifikant.
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In der detaillierten Analyse des UDI-6 fand sich erwartungsgemal® eine vornehmliche

Verbesserung der OAB- Symptome (Abb. 8.6.):
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Abb. 8.6. Detaillierte Scores im Urogenital Distress Inventory (UDI-6) vor (dunkle Saulen) und relative Veranderungen 3
Monate nach (helle S&ulen) BoNT/A Injektion. Der jeweilige Ausgangswert wurde 100 % gesetzt, der
Absolutwert vor Injektion ist in der dunklen Sdule angegeben. Die Frage lautete: ,,Haben Sie eines der
nachfolgend genannten Symptome und falls ja, wie sehr fuihlen Sie sich dadurch beléstigt?* Jede Frage konnte
mit O (Uberhaupt nicht) bis 3 (erheblich) angekreuzt werden. Der Grafik ist zu entnehmen, daf die Fragen uber
gehéufte Miktionsfrequenz und Dranginkontinenz (Fragen 1 + 2) primdr am hdchsten gescored wurden und sich
nach der Therapie am stérksten verdnderten. Zudem zeigt sich in diesem Kollektiv keine subjektiv empfundene
Zunahme einer Belastungsinkontinenz aufgrund der Mitinjektion des M.sphincter externus (Fragen 3+4).
Signifikanzen: § = p <0.005; #=p < 0.01; + = p <0.05
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8.3. Diskussion der Ergebnisse

8.3.1. Vergleich der Ergebnisse mit anderen Studien bei MS-Patienten

In unseren Studien zeigten sich bei ausschlieflicher Selektion von MS Patienten mit einer
neurogenen Detrusorhyperaktivitat sehr gute Verbesserungen nach Injektion von BoNT/A in
den Detrusor- und Sphinktermuskel, und zwar sowohl subjektiv wie auch objektiv.

Bisher existieren tber MS Patienten wenige Berichte speziell Giber BONT/A Anwendungen im
urologischen Bereich, fast immer sind sie inbegriffen in einem Studienkontext neurogener
Patienten mit anderweitigen Grunderkrankungen (meist traumatische Querschnittlahmung
(Kuo, 2006a; Schurch et al., 2005; Schurch et al., 2000; Smith et al., 2005). Dykstra et al.
(Dykstra et al., 2003b) berichtete tber eine MS Patientin mit konservativ austherapierter
neurogener Detrusorhyperaktivitat, die bereits selbstkatheterisierte. Die Patientin war
zweimalig erfolgreich mit BoNT/B Detrusorinjektionen behandelt worden; urodynamische
Kontrollen Monate spéter zeigten keine Detrusorhyperaktivitdit mehr. Kuo (Kuo, 2004)
berichtete (ber die erfolgreiche Therapie durch BoNT/A bei Patienten mit ebenfalls
medikamenten- refraktarer Detrusorhyperaktivitdt unterschiedlicher Ursache. Von 30
Patienten hatten 12 eine neurogene Ursache, von denen wiederum 1 Patient MS (der aber
nicht separat ausgewertet wurde); nach Injektion von 200U BOTOX® waren die Ergebnisse
der neurogenen Patienten nur zusammen ausgewertet (s. Tabelle Appendix I):
interessanterweise waren die Ergebnisse ,,exzellent” in nur 8,3% der Patienten mit neurogener
und 12,5% der Patienten mit idiopathischer Detrusorhyperaktivitat. Die Ergebnisse sind nicht
unmittelbar mit den unsrigen vergleichbar, da Kuo eine sehr inhomogene Gruppe studierte,
unsere Patienten dagegen alle MS hatten. Unsere hdhere Ansprechrate bei neurogener
Detrusorhyperaktivitat wird auf der héheren Gesamtdosis beruhen (300U BOTOX®); wir
vermuten ehedem, dal3 neurogene Patienten eine hohere Dosierung bendtigen als nicht-

neurogene, was auch von Schurch et al. (Schurch et al., 2000) bestatigt wird, die eine héhere
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Ansprechrate nach 300U im Vergleich zu 200U BOTOX® bei neurogenen Patienten

feststellte.

8.3.2. Der EinfluR einer zuséatzlichen Sphinkterinjektion

Zurickkommend auf die Kuo- Studie (Kuo, 2004) hatten 4 seiner Patienten passager einen
Harnverhalt, weitere 6 Patienten hatten deutlich erhdhte Restharnmengen, und diese alle
wurden fur einen Monat katheterisierungspflichtig. Das Problem der Restharnbildung oder gar
des Harnverhaltes, inshesondere bei ansonsten nicht selbst- katheterisierenden Patienten, ist
ein wesentliches. Bei unseren untersuchten MS- Patienten, die nicht selbst katheterisierten,
kam es zu einer nicht unerheblichen Zunahme der Restharnmengen von 81,3 ml bis auf
maximal 126,3 ml nach 4 Wochen. Es dirfte unserer zusatzlichen Sphinkterinjektion von 60-
100U BOTOX® zu verdanken sein, daR lediglich ein Patient passager intermittierend
katheterisieren muf3te. Dagegen fanden Gallien et al. (Gallien et al., 2005) lediglich eine
Tendenz, jedoch keine signifikante Reduktion der Restharnmengen bei MS Patienten 4
Wochen nach Sphinkterinjektion von BoNT/A (BOTOX®) versus Placebo (-15,5% versus
5,1%, p=0,45); dagegen erhohte sich das Miktionsvolumen (+54%, p=0,02) und reduzierte
sich der maximale Miktionsdruck (-21%, p=0,02) signifikant nur in der Verumgruppe. Eine
jingere Studie von Smith (Smith et al., 2005) beinhaltet u.a. mehrere MS- Patienten;
ausgewertet wurden Patienten nach Detrusor- oder/ und Sphinkterinjektionen: wie bei unseren
Patienten fand sich auch bei ihnen eine signifikante Verbesserung der DSD- Symptomatik
und eine Reduktion der Restharnwerte, ein verbesserter Uroflow, eine reduzierte
Dranginkontinenz und eine Verbesserung der Pollakisurie tags und nachts. Nach
Detrusorinjektion bei 18 MS- Patienten mit neurogener Detrusorhyperaktivitat zeigte sich
zudem bei 67% der Falle eine deutliche Verbesserung, bei 50% sogar eine exzellente
Verbesserung der Symptomatik in den verwendeten Fragebdgen. Bei Zusammenschau der zur

Verfugung stehenden Studien verbleibt: gerade bei nicht selbst- katheterisierenden
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neurogenen Patienten erweist es sich als ein Balanceakt zwischen ausreichender Dampfung
der Detrusorhyperaktivitdt und Vermeidung eines Harnverhaltes. Wir fiihren bei uns die
Sphinkterinjektion bei nicht- selbstkatheterisierenden neurogenen Patienten, bei denen eine

DSD oder eine dysfunktionelle Miktion zu vermuten ist, routinemafig durch.

8.3.3. Zusammenfassende Diskussion der Ergebnisse von BoNT bei neurogenen
Blasenfunktionsstérungen bei Erwachsenen

Im Folgenden sind die Evidenzlevel (Level of Evidence, LOE), so wie sie von unserer
europdischen Konsensusgruppe ausgearbeitet wurden, mit genannt (Apostolidis et al., 2008a):
BoNT/A reduzierte die Symptome bei therapierefraktarer neurogener Detrusoriiberaktivitat
(Neurogenic Detrusoroveractivity, NDO) in 2 Placebo-kontrollierten Studien (LoE 1b
entsprechend den Vorgaben der European Association of Urology (Apostolidis et al., 2008a))
- eine mit BOTOX® (Schurch et al., 2005), eine mit Dysport® (Ehren et al., 2007), in einer
Vergleichsstudie mit aktiver Kontrollgruppe (Giannantoni et al., 2004a) (LoE 1b) und in 22
open- label Studien (Bagi and Biering-Sorensen, 2004; Del Popolo et al., 2008; Giannantoni
et al., 2006b; Giannantoni et al., 2004b; Grosse et al., 2005; Hajebrahimi et al., 2005; Harper
et al., 2003; Kalsi et al., 2008; Kalsi et al., 2006a; Kalsi et al., 2007; Kalsi et al., 2006b;
Karsenty et al., 2006b; Kennelly and Kang, 2003; Kessler et al., 2005a; Klaphajone et al.,
2005; Kuo, 2004; Kuo, 2006a; Popat et al., 2005; Reitz et al., 2007; Reitz et al., 2004; Ruffion
et al., 2006; Schulte-Baukloh et al., 2006b; Schurch et al., 2000; Smith et al., 2005) (LoE 3).
In einer weiteren RCT wurde der Effect von BoNT/B (Myobloc®) auf die therapierefraktare
DO untersucht, jedoch wurden hier nur 3 Patienten mit NDO eingeschlossen (Ghei et al.,
2005) (siehe auch Tabelle Appendix I).

Bis heute wurden die Behandlungen von insgesamt 1.018 Patienten mit NDO in
vollpublizierten Studien dokumentiert. Bei der Mehrzahl lag die Ursache fur die NDO in einer

Rickenmarkverletzung (SCI) oder einer Multiplen Sklerose (MS). Meistens erfolgte die
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Therapie mit 300U BOTOX®; eine systematische Analyse zur Wirksamkeit verschiedener
Dosierungen liegt bisher nicht vor. Trotz der unterschiedlichen Studiendesigns zeigten fast
alle Studien bei der letzten durchgefiihrten Kontrollvisite signifikante VVerbesserungen (LoE
1b) z.B. beziglich der Inkontinenzepisoden (durchschnittliche Abnahme 69%, range 32-
100%), der maximalen zystometrischen Kapazitdt (MCC) (durchschnittliche Zunahme 85%,
range 11-303%) und des maximalen Detrusordruckes (Pdetmax) (durchschnittliche Abnahme
44%, range 5-83%). Vollstdndige Kontinenz konnte bei im Mittel 56,6% der
Querschnittpatienten (Bereich 30-87%), aber nur bei 8% der Patienten nach Schlaganfall
erreicht werden. Die Lebensqualitdt (QoL) verbesserte sich unabh&ngig vom verwendeten
Fragebogen und in beiden Plazebo- kontrollierten Studien (LoE 1b) (durchschnittliche
Verbesserung der QoL um 57%, range 35-78%). Nach einem raschen Wirkeintritt (nach 4
Tagen) (Kalsi et al., 2008) betrug die mittlere Wirkdauer nach einmaliger Anwendung acht
Monate (range 12-36 Wochen). Bei wiederholten Behandlungen wurde in open- label Studien
mit bis zu 5-maliger BOTOX® Injektion oder 7- maliger Dysport® Injektion (Del Popolo et
al., 2008; Grosse et al., 2005; Karsenty et al., 2006b; Reitz et al., 2007) ein anhaltender
Klinischer Nutzen beobachtet (LoE 3). BONT/A Injektionen waren klinisch und urodynamisch
einer intravesikalen Resinoferatoxin- Instillation bis zu 18 Monate nach Behandlung

uberlegen (Giannantoni et al., 2004a) (LoE 1b).
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9. Overactive Bladder (OAB)

9.1. Allgemeines

9.1.1.1. Definition und Pravalenz der OAB

Der Definition der International Continence Society (ICS) folgend, beinhaltet der
Symptomenkreis der (beraktiven Harnblase (engl. overactive bladder (OAB)) die
“frequency”, also eine erhdhte Miktionsfrequenz (Pollakisurie) > 8x/ Tag, meist auch mit
Nykturie, und die “urgency”, also den imperativen Harndrang, auch im Neu- Deutschen
haufig Urgency genannt; hierbei kann eine Urgeinkontinenz bestehen oder nicht (Abrams et
al., 2002); der inoffizielle Terminus ,,OAB wet" bzw. ,,OAB dry* begegnet diesem eventuell
zusétzlich vorhandenen unwillkirlichen Urinverlust. Das Symptom der Urgency hat
offensichtlich den belastendsten Impact fir die Patienten (Chapple et al., 2005). Die
genannten Symptome mussen in Abwesenheit einer Infektion oder anderen offensichtlichen
Pathologie bestehen (Abrams et al., 2002). Obwohl der Symptomenkomplex in jedem Alter
auftreten kann, steigt die Pravalenz mit dem Alter und ist héher bei Frauen als bei Mannern
(Milsom et al., 2001; Milsom et al., 2000). Wichtig bei der Neudefinition war, daR es sich bei
der OAB um einen rein subjektiven Symptomenkomplex handelt, also unabhéngig von einer
eventuell urodynamisch nachweisbaren Detrusorhyperaktivitat. Unter Berticksichtigung der
neuen Terminologie konnte Hashim et al. in einer retrospektiven Studie von 1076
untersuchten Patienten lediglich bei 64% eine Detrusorhyperaktivitét feststellen (Hashim and
Abrams, 2006). Grole Studien fanden eine Inzidenz der OAB in Europa von 16,6% (Mé&nner
15,6%, Frauen 17,4%, vor der neuen ICS Terminologie (Milsom et al., 2001)) bzw. von
16,5% (Ménner 16,0%, Frauen 16,9%) in den USA (Stewart et al., 2003). Strikt der
Neudefinition der ICS 2002 folgend fand sich in der bisher groten unternommenen Studie,

der EPIC Studie (Irwin et al., 2006a), bei 58139 Befragten und 19165 teilnehmenden
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Erwachsenen in Deutschland, Italien, Schweden, UK und Kanada eine etwas geringere
Inzidenz von 11,8% (Manner 10,8%, Frauen 12,8%).

Die Ursachen einer OAB Symptomatik konnen vielseitig sein: neurogenen oder nicht-
neurogenen Ursprungs, eine Blasenauslallobstruktion oder eine Infektion, ein Blasenstein oder
ein Blasentumor oder anderes; und die OAB- Symptomatik kann mit oder ohne eine
Dranginkontinenz einhergehen. Eines haben die Symptome gemein: sie kompromittieren in
erheblichem Malle die Lebensqualitat (,,Quality of Life*), was sich in der Alteration
physischer, sozialer und sexueller Aktivitdt ausdriickt, jedoch auch im psychologischen
Wohlbefinden u.a.m. (Kelleher et al., 2002; Liberman et al., 2001). Durch OAB Symptome
verursachte Falle einer Depression kommen ebenso hdufig vor wie vor dem Hintergrund eines
Diabetes mellitus oder einer Rheumatoiden Arthritis (Abrams et al., 2000; Brown et al.,
2000a), und die OAB stellt bei den Betroffenen einen gewichtigen Faktor fur die Wahl des
Arbeitsplatzes (Ort, Arbeitszeit etc.) und eine Frithberentung dar (Irwin et al., 2006b). Gerade
altere Patienten mit einer OAB haben ein 30% erhohtes Risiko zu stlirzen (Brown et al.,
2000b). Diese (und weitere, hier nicht naher erdrterte) Faktoren fuhren dazu, dal die durch
die OAB verursachten Gesamtkosten der VVolkswirtschaft sich auf 12,6 Milliarden US$/ Jahr
in den USA und 4,2 Milliarden Euro/ Jahr in flinf européischen Léndern belaufen (Hu and

Wagner, 2000; Hu et al., 2003; Reeves et al., 2006).

9.1.1.2. Pathologie und Pathophysiologie der OAB

Die Pathologie der OAB wird gemeinsam mit der Pathologie der neurogenen
Blasenfunktionsstorungen im Kindes- und Erwachsenenalter im Kapitel 4 abgehandelt.
Gesetz den Fall, die OAB- Symptomatik verbleibt nach AusschluR anderweitiger Ursachen
als ,,idiopathisch*, gibt es verschiedene Theorien der Ursachen: eine konzentriert sich auf
direkt myogene Ursachen (Brading, 1997), d.h. VVerédnderungen in der glatten Muskulatur sind

verantwortlich fur die unwillkirlichen Detrusorkontraktionen. Eine partielle Denervierung
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veréndert dieser Theorie zufolge die Eigenschaften des Detrusormuskels, was zu einer
erhohten Erregbarkeit durch elektrisches ,,Coupling” zwischen den Muskelzellen fuhrt; eine
kleine Kontraktion an irgendeiner Stelle des Detrusormuskels kann sich dadurch bereits auf
die Blasenwand ausdehnen und zu einer Kontraktion der gesamten Blase fuhren. Hierzu
passen wirden die Untersuchungen von Elbadawi et al. (Elbadawi et al., 1993a; Elbadawi et
al., 1993b) und Haferkamp et al. (Haferkamp and Elbadawi, 2004), die ultrastrukturell in der
alternden Harnblase charakteristische Merkmale fanden: eine erhohte Anzahl von ,gap
junctions®, sog. ,protrusion junctions* und ,ultra-close abutments“, die atypische
Muskelzellverbindungen darstellen, die Muskelzellen elektrisch koppeln und so 5-12
Muskelzellen zu einer geschlossenen Kette verbinden. Eine weitere Theorie, die neurogene
(de Groat, 1997a), besagt, dal} entweder der Verlust oder die Dysfunktion zentral
inhibitorischer Nervenbahnen im Gehirn oder im Ruckenmark oder aber eine uberhdhte
Sensibilisierung peripherer afferenter Bahnen in der Harnblase primitive Miktionsreflexe
demaskieren, was die Detrusorhyperaktivitat triggert. Ursachen koénnten dieser Theorie
zufolge Sché&den im Gehirn (reduzierte suprapontine Inhibierung), im Rlckenmark
(Ausbildung primitiver spinaler Blasenreflexe) oder eine Re- Organisation der Aktivitat des
sakralen Miktionszentrums (lber die Maturation von afferenten C-Fasern) oder die
Sensitivierung peripherer afferenter Nervenenden direkt in der Blasenwand sein. Hierfir
wadren typische Beispiele Patienten mit MS, Patienten nach Schlaganfall oder mit einem M.
Parkinson. Die dritte Theorie ist die Hypothese einer autonomen Blase (Drake et al., 2001).
Diese besagt, dall der Detrusormuskel ,,modular®, also aus umschriebenen Muskelarealen,
aufgebaut ist. Jedes Modul wird hierbei durch ein intramurales Blasenganglion oder durch ein
Konvulut interstitieller Zellen definiert, die kollektiv als myovesikaler Plexus bezeichnet
werden. Bei normaler Blasenfullung findet sich eine autonome Aktivitdt mit Kontraktionen
einzelner Module (ohne jedoch zur Miktion zu fiihren) sowie eine phasische sensorische

Entladung. Unter bestimmten pathologischen Verénderungen kippt die Balance, entweder
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durch exzessive exzitatorische oder durch Versagen inhibitorischer Inputs, was zu einer
inaddquaten Verstarkung dieser autonomen Aktivitdit und in der Folge zu einer
Detrusorhyperaktivitat fuhren kann. Die Wahrheit dieser Theorien liegt wahrscheinlich, von
Individuum zu Individuum in unterschiedlichem MaRe, in der Mitte: die Pathophysiologie der
OAB und Detrusorhyperaktivitat beinhaltet eine Beschadigung afferenter und efferenter
Nervenbahnen von und zu der Harnblase, mit einer zunehmenden Unfahigkeit der Strukturen,
erhohte afferente Informationen und eine verminderte suprapontine Inhibition aufeinander
abzustimmen und zu verarbeiten, sowie die Interferenz durch eine zunehmende Sensitivitét

gegenlber freigesetzter kontraktionsausldsender Transmitter (Andersson et al., 2005).

9.1.2. Therapie der OAB

Die Therapie der OAB ist krankheitsspezifisch. An dieser Stelle sei - als kritische
Stellungnahme — gefragt, welchen Vorteil der Kliniker aus der vagen Definition des OAB-
Syndroms ziehen soll, und welche Therapieentscheidung bei dem behandelnden Arzt, sobald
er einmal den OAB- Komplex ,,diagnostiziert* hat, getriggert werden soll: es darf auf keinen
Fall dazu fihren, daB der Kliniker das OAB Syndrom unkritisch mit anticholinergen
Medikamenten therapiert, ebenso wie es obsolet ist, unklares Fieber unkritisch mit

Antipyretika zu verschleiern!

9.1.2.1. Anderungen des ,,Life-styles

Die Therapie der OAB beinhaltet als erstem Schritt Anderungen des Lebensstils:
Flussigkeitshilanzierung, insbesondere zum Abend (Swithinbank et al., 2005),
Miktionstraining und Verhaltensanderungen, insbesondere auch bzgl. des Rauchens und
Gewichtes (Bulmer et al., 2001; Burgio, 2004; Hannestad et al., 2003). Weitere konservative

Anséitze sind die Verhaltens- oder biofeedbackunterstiitzten sowie die neuromodulatorischen
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Therapien (Burgio et al., 2002; Latini et al., 2006; Tadic et al., 2007; Vasavada et al., 2007;

Wang et al., 2004).

9.1.2.2. Medikamentdse Therapie

Die Behandlung des OAB Syndroms ist im weiteren jedoch Doméne der medikamentdsen
Therapie, in erster Linie mit Anticholinergika wie Oxybutynin, Tolterodin, Solifenacin,
Trospiumchlorid oder Propiverine (Andersson and Chapple, 2001; Appell et al., 2001a; Haab
et al., 2004; Madersbacher and Murtz, 2001; Nilvebrant et al., 1997; Rovner and Wein, 2003).
Alle diese Medikamente erreichen einen wissenschaftlichen Evidenzlevel 1 und wurden auf
der ,,3rd International Consultation on Incontinence” als Grad A Empfehlung fir die
Behandlung der OAB ausgegeben (Andersson et al., 2005). Neuere Medikamente dieser
Stoffgruppe sind Darifenacin (Hill et al., 2007) und Fesoterodine (Nitti et al., 2007). Die
Abbruchrate dieser Medikamente aufgrund von Nebenwirkungen oder einer zu geringen
Wirkung ist jedoch erheblich und liegt bei mindestens 25% (Herbison et al., 2003; Yarker et
al., 1995). Aber auch Medikamente anderer Stoffgruppen zeigten gewisse Therapieerfolge, so
z.B. Desmopressin (Hashim et al., 2006) und Duloxetin (Bump et al., 2006). Interessante
Ansdtze scheinen zukinftig auch die Gabe von Kalium- oder Calziumkanalblockern, von
selektiven - Adrenozeptor- Agonisten (Badawi and Langbein, 2006) oder von Gabapentin

(Carbone et al., 2006) zu sein.

9.1.2.3. Topische Therapie

Die Behandlung einer OAB konnte erfolgreich durch die intravesikale Verabreichung von
Capsaicin oder Resiniferatoxin (RTX) erfolgen. Diese Substanzen gehdren zur Familie der
Vanilloide (Cruz, 2004; Szallasi and Fowler, 2002); Capsaicin wird aus rotem Chili-Pfeffer
extrahiert, RTX, ein ultrapotentes Capsaicin Analogon, aus einer afrikanischen Kaktuspflanze

(Euphorbia resinifera) (Cruz, 2004). Geméall dem Scoville scale ist RTX 1000 mal scharfer als
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Capsaicin  (Craft et al., 1995). Die Zielstruktur dieser Vanilloide in der menschlichen
Harnblase ist der Vanilloidrezeptor (VR), insbesondere der VR Typ 1, der auch "Transient
receptor potential channel (TRPV1)* genannt wird (Cruz, 2004; Szallasi and Fowler, 2002).
Dieser Rezeptor ist in erster Linie an der Zellmembran unmyelinisierter sensorischer
Nervenfasern, den C- Afferenzen lokalisiert. Die Verabreichung von Capsaicin oder RTX
fuhrt also zu einer Reduktion der C-Afferenzen und damit zu einer Desensibilisierung.
Positive Resultate in Hinblick auf eine signifikante Reduktion der Pollakisurie und der
Dranginkontinenz sowie auf urodynamische Parameter (in erster Linie Blasenkapazitat)
konnten von mehreren Autoren erbracht werden (Kuo, 2003b; Pannek et al., 2006; Silva et al.,

2002).

9.1.2.4. Operative Therapie
Versagt die konservative Therapie komplett, kommen in Ausnahmefallen operative Verfahren
zum Zuge, die grundsatzlich denen bei Blasenfunktionsstorungen anderer Genese gleichen (s.

8.1.2.3.) (Gross et al., 2002).
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9.2. Botulinumtoxin-A Detrusor-/ Sphinkterinjektionen bei OAB - eigene

Daten

Nach soliden Erfahrungen bei Patienten, anfanglich zumeist Kindern, mit neurogenen
Blasenfunktionsstérungen konnten wir das BoNT/A- Therapieprocedere sehr bald auch auf
Patienten mit nicht- neurogener Blasenfunktionsstorung tbertragen. Daten hierliber waren bis
dato noch nirgends publiziert, und wir konnten unsere Ergebnisse bereits auf der 44. Tagung
der Vereinigung Norddeutscher Urologen gemeinsam mit der 8. Tagung der Berliner
Urologischen Gesellschaft 2002 (Schulte-Baukloh et al., 2002d) und ein Jahr spater auf dem
Jahreskongress der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie 2003 vorstellen (Schulte-Baukloh et
al., 2003b).

Wesentlicher Unterschied zu den bisherigen Erfahrungen war hierbei, dal} Patienten mit einer
nicht- neurogenen Blasenfunktionsstérung nur in Ausnahmeféllen den intermittierenden
Einmalkatheterismus durchfuhren, was grundsétzlich die Gefahr eines postinterventionellen

Harnverhaltes in sich birgt.

9.2.1. Subjektive Patientenzufriedenheit nach Botulinumtoxin- A Injektionen bei
Detrusorhyperaktivitat (Schulte-Baukloh et al., 2005b)

9.2.1.1. Material und Methoden: Es wurden 38 Patienten (36 Frauen, 2 Maénner,
Durchschnittsalter 59 (31-91) Jahre) in die Studie aufgenommen. Einschlusskriterien waren
eine urodynamisch nachgewiesene neurogene Detrusorhyperaktivitdt bei bekannter
neurogener Grunderkrankung (n=15) bzw. eine Detrusorhyperaktivitat bei idiopathischer
Detrusorinstabilitat (n=23). Die Entleerung der Blase erfolgte weit Uberwiegend spontan, bei
neurogener  Entleerungsstérung teilweise jedoch auch mittels intermittierendem

Einmalkatheterismus. Eine vorangegangene vesikotrope Medikation hatte sich in der
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Dé&mpfung der Detrusorhyperaktivitadt als nicht ausreichend erwiesen oder war von den
Patienten nicht toleriert worden. Zur genauen pratherapeutischen Evaluation siehe 9.2.2.1.

» Die urodynamischen Untersuchung erfolgte mit einem 8 Char Microtip Katheter,
Fullungsgeschwindigkeit 20ml/min, und eine signifikante Detrusorwelle wurde ab
>10cmH,0 angenommen.

» Es wurde ein Miktionstagebuch gefuhrt und hier auch der Vorlagenverbrauch
dokumentiert.

» Es erfolgten sonographische Restharnmessungen.

» Zur subjektiven Patientenbefragung kamen die drei in der Appendix Il genannten
validierten Testinstrumente (UDI-6, SSI, SII) zur Anwendung.

» Urodynamische Kontrollen sowie eine erneute VVorlage der Fragebdgen erfolgte nach

einem, drei und sechs Monaten.

9.2.1.2. Ergebnisse: Die urodynamischen Ergebnisse nach BoNT/A Injektion sind in der
Abb. 9.1. dargestellt. In der Tat spiegeln sich die objektiv positiven Ergebnisse gleichermal3en
auch in der Abnahme der Symptomenscores in allen untersuchten Melinstrumenten wider
(Abb. 9.2.). Aufféllig ist hierbei, dass der subjektive Benefit iber den Untersuchungszeitraum
weitgehend konstant blieb, obwohl die urodynamischen Verlaufskontrollen bereits ein
Nachlassen der BoNT/A Wirkung signalisierten. Eine detailliertere Darstellung des UDI-6
nach drei Monaten (Abb. 9.3.) zeigt die Abnahme der initial am hochsten bezifferten
Kardinalsymptome einer Detrusorhyperaktivitat (Pollakisurie, Dranginkontinenz) um knapp
40%, jedoch werden auch die Symptome “Urinverlust bei korperlicher Aktivitat* und
“Schmerzen/ Missempfinden® durch die BONT/A Therapie positiv beeinflusst. Entsprechend
dem Therapieansatz der Dampfung der hyperaktiven Blasenfunktion durch BoNT/A wurde
das Symptom “Schwierigkeiten beim Entleeren der Blase” nicht signifikant verandert und

zeigte tendenziell sogar eine leichte Zunahme. Fragen aus dem SlI, die die soziale Mobilitat
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betreffen (z.B.: ,,Wie oft kommt es vor, dass Sie Aktivitdten (z.B. Ausgehen, Einkaufen)
unterlassen aus Angst davor Urin zu verlieren?“) wurden im Vergleich zum Ausgangsbefund
um mehr als 60% besser bewertet, und dieses anhaltend tber 6 Monate. Weitere wichtige
Ergebnisse fanden sich bei der Erhebung der Zufriedenheitsskalen: so bewerteten 90% der
Patienten ihre Miktionsverhdltnisse (,,Alle Dinge zusammengenommen, wie ist ihre
Urinkontrolle jetzt im Vergleich zum Zustand vor der Injektionstherapie?*) als eindeutig
verbessert, 93% wirden sich erneut fur diese Therapieart zur Behandlung ihrer
Blasenentleerungsstorung entscheiden. Die Miktionsfrequenz sank bei 31 spontan
miktionierenden Patienten um durchschnittlich 29%; diesbezuglich scheinen Patienten mit
neurogener Blasenentleerungsstorung tendenziell besser auf die BONT/A Therapie
anzusprechen (Reduktion der Miktionsfrequenz tagsiiber bis zu 44%) als Patienten mit
vielseitig medikament0s austherapierter idiopathischer Detrusorhyperaktivitat. Eine
Zufriedenheitsskala (0= vollig unzufrieden bis 10= sehr zufrieden) wurde hingegen mit 6,9
nur maiig gut beziffert. Subjektive Nebenwirkungen ohne Spezifizierung wurden in 6,7%
berichtet. Der Vorlagenverbrauch sank um 37,5%. Der Restharn war klinisch irrelevant und
fihrte in keinem Falle zur Initiierung des Einmalkatheterismus. Die ,restharnprotektive*
Mitinjektion des M. sphincter externus fiihrte bei wenigen Patientinnen zu einer passager
aufgetretenen und gering ausgepréagten Belastungsinkontinenz; dieses blieb aber ohne

Auswirkung auf die ansonsten sehr hohe Zufriedenheit mit der Injektionstherapie.
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Abb. 9.1. Durchschnittliche urodynamische Parameter vor und relative Veranderungen 1, 3 sowie 6 Monate nach BoNT/A
Injektion. Der jeweilige Ausgangswert wurde 100 % gesetzt, der Absolutwert vor Injektion ist in der Saule

angegeben.
120
[%]
100 = ¥
80
60 =
408 s D|-6 (Score 0-18; 100%=9,96)
20 ==lll==3S] (Score 1-20; 100%=13,67)
-
Sll (Score 0-13; 100%=7,64)
0 - - - ;
Vor BoNT/A 1 Monat nach BoNT/A 3 Monate nach BONT/A 6 Monate nach BoNT/A

Abb.9.2.  Relative Veranderungen der validierten Testinstrumente UDI-6, SSI und Sl 1, 3 sowie 6 Monate nach BoNT/A
Injektion. Der jeweilige Ausgangswert wurde 100% gesetzt, der Absolutwert vor Injektion ist in der
Legendenbox angegeben.
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Ab.9.3. Detaillierte Scores im Urogenital Distress Inventory (UDI-6) vor (dunkle Séulen) und relative Verdnderungen 3
Monate nach (helle S&ulen) BoNT/A Injektion. Der jeweilige Ausgangswert wurde 100 % gesetzt, der
Absolutwert vor Injektion ist in der dunklen Sdule angegeben. Die Frage lautete: ,,Haben Sie eines der
nachfolgend genannten Symptome und falls ja, wie sehr fuhlen Sie sich dadurch bel&stigt?* Jede Frage konnte
mit O (Uberhaupt nicht) bis 3 (erheblich) angekreuzt werden. Der Grafik ist zu entnehmen, daf die Fragen uber
gehéufte Miktionsfrequenz und Dranginkontinenz (Fragen 1 + 2) primdr am hdchsten gescored wurden und sich
nach der Therapie am starksten verénderten.

9.2.2. Botulinumtoxin/A Detrusor- und Sphinkterinjektionen in der Behandlung der OAB:
Objektive Ergebnisse und subjektive Zufriedenheit (Schulte-Baukloh et al., 2005c)

In dieser gréfiten Studie gingen ausnahmslos Patienten mit einer nicht- neurogenen OAB ein.
Sie wies in unseren Studien das langste Followup nach Einzeltherapie auf und widmete sich
insbesondere auch dem Problem der postinterventionellen Harnretention. Hier wird das
Kapitel Material und Methoden’ detailliert dargestellt und dient exemplarisch auch fir die

anderen vorangegangenen Studien bei Erwachsenen:
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9.2.2.1. Material und Methoden: Von Januar 2001 bis Dezember 2004 wurden 41 Frauen
und 3 Maénner (Durchschnittsalter 66,1 (Range 30-91, Median 67) Jahre) in diese Studie
eingeschlossen. Kriterien zum Einschluf? waren Symptome einer OAB entsprechend der ICS
Definition (Abrams et al., 2002): Erh6hte Miktionsfrequenz am Tage und in der Nacht (>8/
24h), mit imperativem Harndrang sowie mit oder ohne Dranginkontinenz. AusschluBBkriterium
waren neurogene Blasenfunktionsstorungen. Die Symptome hatten sich zuvor refraktér
gegenlber konservativen Malinahmen wie einer anticholinergen Medikation, einer
Verhaltens- oder biofeedbackunterstltzten Therapie sowie gegentiber neuromodulatorischen
Verfahren gezeigt. Eine anticholinerge Medikation wurde mindestens 14 Tage vor Einschlu
gestoppt aulBer bei vier Patienten, die wegen andernfalls unertrdglicher Symptome auf die
weitere Einnahme bestanden; diese Patienten waren angehalten, die Medikation in konstanter
Dosierung Uber den gesamten Studienzeitraum strikt beizubehalten. Ebenso muften andere
ggf. eingenommene vesikotrope Medikamente (z.B. Alphablocker) entweder 14 Tage vorher
abgesetzt werden oder in gleicher Dosierung weitergenommen werden. An
Voruntersuchungen wurde ein standardisiertes Miktionstagebuch Gber 3 Tage (unter
separierter Dokumentation der Miktionsfrequenz am Tage (6-23 Uhr) bzw. in der Nacht (23-6
Uhr) geflihrt; es erging eine detaillierte Anamneseerhebung, eine korperliche und
neurourologische Untersuchung sowie ein Urinlabor. Bei Auffélligkeiten wurde zudem eine
Zystoskopie, bei Frauen zudem routinemaRg eine vaginale Untersuchung zum Ausschlul}
einer anatomischen Ursache durchgefiihrt. Eine Restharnmessung erfolgte (ber den
urodynamischen Melkatheter. Die urodynamische Untersuchung wurde mit dem
Urodynamikgerat Typ ,,Libra“ der Firma Medical Measurement Systems (MMS), Holland,
durchgefiihrt (intravesikaler MeRRkatheter Typ UROBAR-ELS 8 (8 Char. Mikrotipkatheter)
der Firma Rehau, Deutschland, Messung des intraabdominellen Druckes mittels 10 Char.
rektalem Ballonkatheters (Firma Porge’s, Frankreich); zudem Ableitung der muskuléren

Beckenbodenaktivitat mittels perineal angebrachter Klebeelektroden, Firma Kendall,
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Deutschland). Die Fillungsrate betrug konstant 20ml/min bei 32°C. In der urodynamischen
Untersuchung wurden folgende Parameter, strikt den Kriterien des ICS Standardization
Committee entsprechend, erhoben: Volumen bei Auftreten der ersten ungehemmten
Detrusorkontraktion (eine ungehemmte Detrusorwelle >10 cmH,O wurde als signifikant
gewertet (nicht ICS Kiriterium)), Volumen bei starkem Harndrang, der maximale
Detrusordruck sowie die maximale Blasenkapazitdt. Zur Evaluation der subjektiven
Symptome kamen drei validierte Inkontinenzfragebdgen zur Anwendung: der Urogenital
Distress Inventory (UDI-6) (Uebersax et al., 1995), der Symptom Severity Index (SSI) und
der Symptom Impact Index (SII) (Black et al., 1996). Der UDI-6 liefert Informationen tber
die urologischen Symptome einer OAB, einer Belastungsinkontinenz oder einer
BlasenauslaRobstruktion, der Summenscore dieses Fragebogens reicht von 0 (keine
Symptome) bis 18 (stark beeintrachtigende Symptome). Der SSI und der SlI sind valide und
zuverléssige Instrumente zur Einschatzung des Schweregrades der Inkontinenz: der SSI
fokussiert hierbei auf die Inkontinenz selbst (erhdhte Miktionsfrequenz, Menge des
Urinverlustes sowie Aktivitdten, die zum Urinverlust fuhren etc.) und scored von 0 (keine
Symptome) bis 20 (immer Symptome); der Sl zielt auf die Auswirkung dieser
Blasensymptome auf das tdgliche Leben und auf soziale Aktivitaten, und dieser scored von 0
bis 13 (siehe Appendix Il). Die Fragebdgen wurden von den Patienten alleine ausgefullt, um
eine EinfluRnahme durch die Studiengruppe auszuschlielen. Die BoNT/A Injektion erfolgte
unter stationdren Bedingungen. 200- 300 U BoNT/A (BOTOX®, Fa. Allergan, Irvine,
Californien), aufgeldst in 20ml isotoner NaCl Lésung, wurden zystoskopisch (21 Char. starres
Zystoskop, 70° Optik) tber eine 6 Char. Injektionsnadel (Fa. Wolf Endoskope, Deutschland)
transmural an ca. 40 Stellen des Detrusormuskels injiziert. VVor dieser Studie hatten wir wegen
Bedenken eines iatrogenen vesikoureteralen Refluxes, entsprechend den Empfehlungen von
Schurch et al. (Schurch et al., 2000) das Trigonum ausgespart; mittlerweile fiihren wir die

Injektion unter Einbezug des Blasenbodens und Trigonumbereiches durch, da die Gefahr
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besagten Refluxes offenbar iberschétzt worden war (Chancellor and Smith, 2005; Karsenty et
al., 2007).

Patienten, die bereits préoperativ eine Restharnbildung auch nur geringer Auspragung (=15
ml) aufwiesen (n=22), erhielten zur Vermeidung einer postoperativen Harnretention
zusétzlich eine Quadranteninjektion in den M. sphincter externus (50-100U); hierbei erhielten
Patienten mit einem hoheren Risiko der Retention (hdheres Restharnvolumen préoperativ,
Manner) eine hoéhere Dosierung. 300U BOTOX® Gesamtdosis wurden dennoch nie
uberschritten. Bei Mannern erfolgte die Sphinkterinjektion mit einer 25° Optik transurethral,
bei Frauen mittels paraurethraler Injektion mit Spritze und 22 gauge Kandile (s. Abb. 6.1 -
6.3). Die Gruppe der alleinigen Detrusorinjektion wird im folgenden ,,Gruppe D*, die mit
kombinierter Detrusor- und Sphinkterinjektion ,,Gruppe D+S* genannt. Der Eingriff erfolgte
unter Allgemein-, Spinal- oder Lokalanésthesie, letztere in Kombination mit einer
Sedoanalgesie. Die Lokalanasthesie bestand aus 50ml Lidocain 0,5%, welches 20min. vor
dem Eingriff Gber einen Katheter eingebracht wurde. Hierunter waren die Patienten wahrend
der Behandlung stets beschwerdefrei. Dieses VVorgehen eignet sich jedoch nur bei alleiniger
Detrusorinjektion. Ein Ballon- Dauerkatheter wurde tiber mind. 6 Stunden, meist jedoch bis
zum néchsten Tag belassen. Die Entlassung erfolgte i.allg. am ndchsten Tag.

Followup- Visiten erfolgten nach 1, 3, 6 und 9 Monaten. Zusatzlich zu den bereits praoperativ
erfolgten Untersuchungen (inklusive 3- Tages Miktionstagebuch) wurde am 3- Monats
Followup ein zusétzlicher Zufriedenheitsfragebogen ausgehandigt (Choe et al., 2000) (siehe
Appendix Il) Die Ergebnisse sind als Mittelwerte + Standardabweichung der Mittelwerte
(,,Standard Error of the Means (SEM)) angegeben. Die statistische Analyse erfolgte mittels
Wilcoxontest flr Paardifferenzen, dem Mann-Whitney test sowie dem Pearson y? Test, ein
p<0.05 wurde als statistisch signifikant akzeptiert. Das Studienprotokoll war von der

Ethikkomission der Freien Universitat Berlin genehmigt.
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9.2.2.2.1. Die Ergebnisse im Miktionstagebuch sind in Tab. 9.1. wiedergegeben, die

relativen Veranderungen in Abb.9.4. dargestelit:

Vor BoNT/A 1 Monat nach | 3 Monate nach | 6 Monate nach | 9 Monate nach
Iniektion BOoNT/A BoNT/A BoNT/A BoNT/A
J Injektion Injektion Injektion Injektion

_— 9.67 + + n.s. n.s.
Miktionsfrequenz tags [n] Coeo ?-g’io ?-8936 8;40251 8;83 "

oo 2.38 + + n.s. n.s.
Miktionsfrequenz nachts [n] o 3824 1-?718 1-+8§ e 1.+7§ e
Max. Miktionsvolumen [mi] 227.03 258.98" 269.75"7 | 283.35"° | 22056 "%

' +25.46 +24.22 +21.70 + 36.39 + 35.15
Vorlagenverbrauch [n] +462523 n.a. n.a. 3'5’32 n.a.

Tab.9.1. Miktionsfrequenz tags, Miktionsfrequenz nachts, max. Miktionsvolumen und Vorlagenverbrauch vor und 1, 3,
6 und 9 Monate nach BoNT/A Injektion. Angabe der durchschnittlichen Absolutwerte + SEM (= standard error
of the means). + = p < 0.05; n.s. = nicht signifikant; n.a. = nicht ausgewertet

HVor BoNT/A
[96] 01 Monat nach BoNT/A
140 B3 Monate nach BoNT/A
E6 Monate nach BoNT/A
120 B9 Monate nach BoNT/A
100 = T
80 =
60 = =
<
N~
N
40 N
20 =
0 -
Miktionsfrequenz tags Max. Miktionsvolumen Vorlagen
Abb.9.4.  Miktionstagebuch vor und relative Veranderungen 1, 3, 6 und 9 Monate nach BONT/A Injektion. Der jeweilige

Ausgangswert wurde 100 % gesetzt, der Absolutwert vor Injektion ist in der Sdule angegeben. + = p < 0.05;

n.s. = nicht signifikant.
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9.2.2.2.2. Die urodynamischen Parameter spiegeln sich in Absolutwerten in den Abb. 9.5 a-

c wider, weitere urodynamische Werte finden sich in Tab. 9.2.

@)

(b)

HVor BoNT/A
[mL] 01 Monat nach BoNT/A
300 E 3 Monate nach BoNT/A
'l' [ 6 Monate nach BONT/A
250 J- T B9 Monate nach BoNT/A
200
150 =
100 =
50 =
+
0+ !
Erste ungehemmte Detrusorkontraktion
[cmH20]
50

40 -

30 +

20 +

10 =

Max. Detrusordruck
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[mi]
350

300

250

200

150 =

100 =

50 =

(©

+

Max. Blasenkapazitét

Abb.9.5.a-c Urodynamische Ergebnisse vor und 1, 3, 6 und 9 Monate nach BoNT/A Injektion. + = p < 0.05; n.s. = nicht

signifikant.

1 Monat nach

3 Monate nach

6 Monate nach

9 Monate nach

V‘I’; .EI‘(’E';/A BoNT/A BONT/A BoNT/A BoNT/A
) Injektion Injektion Injektion Injektion
194,42 302,57 266,59 301,50 178,75
Starker Harndrang [ml] +19,10 +19,66 +25,75 +26,01 +41,74
Blasencompliance 27 50 36 41 21
[ml/ cmH,0] +£3,74 +£11,22 +5091 +15,92 +10,51
Anzahl ungehemmter 1,4 0,9 0,6 0,9 1,3
Detrusorwellen [n] +0,19 +0,13 +0,16 +0,22 +0,45

Tab.9.2.

Urodynamisch Paramter: starker Harndrang, Blasencompliance sowie Anzahl der ungehemmten Detrusorwellen

vor und 1, 3, 6 und 9 Monate nach BoNT/A Injektion. Angabe der durchschnittlichen Absolutwerte + SEM (=
standard error of the means). Signifikanzen wurden hierfir nicht errechnet.

9.2.2.2.3.

Ergebnisse der subjektiven Patientenzufriedenheit:

Die Evaluation der

MeRinstrumente UDI-6, SSI und SII ergaben eine eindeutige Reduktion der subjektiv

empfundenen Symptome nach 1, 3 und 6 Monaten (zwischen 16,1% bis zu 43%), dieser

positive Effekt war nach 9 Monaten indes quasi verschwunden (Abb. 9.6.).
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Zur Auswertung des Zufriedenheitsfragebogens nach 3 Monaten: Die Patientenzufriedenheit
mit dem subjektiv empfundenen Ergebnis der Therapie lag bei 86%, der Zufriedenheitsscore
(s. Frage 9 im Fragebogen, Appendix IlI) mittelte jedoch nur 6,60 + 0,7. Dieser Wert
uberrascht, insbesondere weil die subjektive Einschatzung der Urinkontrolle im Vergleich zu
vor der Therapie (1 = besser, 2 = gleich, 3 = schlechter) durchschnittlich mit 1,3 beziffert
wurde, und nur 5,3% der Patienten berichteten (iber das Auftreten - nicht weiter spezifizierter-
Nebenwirkungen. Zudem wiirden 86% der Patienten erneut dieses Verfahren zur Behandlung
ihrer Blasenprobleme wahlen. Kein Patient muf3te auch nur zeitweise einmalkatheterisiert
werden; jedoch wurde ein ,,Geflhl der nicht vollstandigen Blasenentleerung® (0 = nie bis 3 =
h&ufig, s. Frage 11 im Fragebogen, Appendix Il) im Mittel mit 1,16 beziffert, d.h. bei einigen

Patienten tritt ein Restharngefuhl nach dieser Therapie auf.

[%0]
120

100 o 2 /

80 = /
-— -

60
40 = === DI 6 (100% = 9.5)
=—4—55| (100% = 14.5)
20 =
SI1 (100% = 6.8)

Vor BONT/A 1 3 6 9
(=100%)

Abb.9.6.  Durchschnittliche Scores im Urogenital Distress Inventory (UDI-6), Symptom Severity Index (SSI), und
Symptom Impact Index vor und relative Veranderungen 1, 3, 6 und 9 Monate nach BoNT/A Injektion. Der
jeweilige Ausgangswert wurde 100 % gesetzt, der Absolutwert vor Injektion ist in der Legendenbox angegeben.
Im UDI-6 rangiert der Symptomenscore von 0 (keine Symptome) bis 18 (stark bel&stigende Symptome),
(Uebersax et al., 1995). Im SSI rangiert der Score von 0 (keine Symptome) bis 20 (immer Symptome); im SlI
entsprechend von 0 bis 13 (Black et al., 1996). Die Veranderungen nach 1,3 und 6 Monaten waren signifikant
(p<0.05), nicht jedoch der 9-Monats Wert.
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9.2.2.2.4. Vergleich der alleinigen Detrusorinjektion versus kombinierter Detrusor- /
Sphinkterinjektion: Keine signifikanten Unterschiede zwischen der ,,Gruppe D* und der
Gruppe ,,D+S* gab es bei der Auswertung der Miktionstagebticher oder der urodynamischen
Werte, ebenso nicht bei dem GroRteil der Fragebtgen. Die Unterschiede im Detail waren: der
Restharn nach alleiniger Detrusorinjektion war deutlich hoher als unter der kombinierten
Detrusor- und Sphinkterinjektion im 1 Monats- Followup (Abb.9.7.). Bezuglich einer de-novo
Belastungsinkontinenz sind die Daten uneinheitlich. Die Reduktion der verwendeten
Vorlagen war signifikant geringer in der Gruppe D+S (-32%) als in der Gruppe D (-44%), s.
Abb. 9.8. Keine signifikanten Unterschiede gab es indes in der Beantwortung der Frage 3 des
UDI-6 (,,Urinverlust bei korperlicher Aktivitat®) (p=0,333) und der Frage 5 des SSI (,,Wie oft
haben Sie in der vergangenen Woche Urin verloren?*) (p=0,853). Ein leichter Unterschied
(p=0,22) fand sich in der Beantwortung der Frage 4 des UDI-6 (,,unwillkirlicher Verlust von
geringen Urinmengen (Tropfen)“) nach 3 Monaten: ,,ein wenig*“ wurde etwas hdufiger von
der Gruppe D+S (n=3) angekreuzt als von der Gruppe D (n=0). Ebenso wurde die Frage 1 des
SSI (Wie oft werden Sie nass oder verlieren Urin?) in gleicher Weise diskrepant beantwortet,
ebenfalls ohne statistische Signifikanz (p=0,356). Insgesamt bleibt nach Auswertung der
Fragebogen lediglich ein leichter Trend dahinweisend, dalR eine leicht erhohte
Belastungsinkontinenz nach zusatzlicher Sphinkterinjektion nicht ausgeschlossen werden
kann. Dem zum Trotz besteht kein signifikanter Unterschied in der Zufriedenheit mit der
Therapie insgesamt (p=0,274), da offensichtlich die Verbesserung der imperativen
Drangsymptomatik sowie der Pollakisurie bei weitem die moglicherweise geringe Zunahme

der de-novo Belastungsinkontinenz tiberwiegt.
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Abb.9.7.  Verdnderungen des Restharn vor und 1 bzw. 3 Monate nach alleiniger Detrusorinjektion (Gruppe D (n=22), links)
bzw. nach kombinierter Detrusor- und Sphinkterinjektion (Gruppe D+S (n=22), rechts). + = p < 0.05; n.s. =
nicht signifikant.
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Abb.9.8.  Verdnderungen des Vorlagenverbrauchs vor und 1, 3, 6 sowie 9 Monate nach alleiniger Detrusorinjektion (Gruppe D
(n=22), links) bzw. nach kombinierter Detrusor- und Sphinkterinjektion (Gruppe D+S (n=22), rechts). + = p < 0.05;
n.s. = nicht signifikant.
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9.2.2.2.5. Dauer der Wirkung und Nebenwirkungen: Die BoNT/A Therapie hielt in allen
untersuchten Parametern 6 Monate an, und sie wurde sehr gut vertragen, ohne das Auftreten

von systemischen oder lokalen Nebenwirkungen.

9.2.3. Botulinumtoxin/A zur Therapie der OAB ohne nachweisbare
Detrusorhyperaktivitat: Urodynamische Ergebnisse und subjektive Zufriedenheit
(Schulte-Baukloh et al., 2005d)

9.2.3.1. Material und Methoden: 7 Patienten, alle weiblich (mittleres Alter 61,1 Jahre
(Range 51-59, Median 59) wurden im Zeitraum von Juli 2002 bis Januar 2004 in diese Studie
eingeschlossen. Alle hatten Symptome einer OAB, die sich einer konservativen Therapie
refraktar gegenuber erwiesen. AusschluBkriterium waren Patienten mit typischen Zeichen
einer interstitiellen Zystitis, wie bspw. schmerzhaften Blasen- oder
Beckenbodenbeschwerden. Zudem wurden nur Patientinnen eingeschlossen, bei denen sich
urodynamisch eine Detrusorhyperaktivitat ausschlieBen liel. Bzgl. der weiteren
Voruntersuchungen und des Therapieprocedere siehe 9.2.2.1.

» Die Erhebung eines unauffélligen Zystoskopiebefundes war immanent.

» Die Fullungsgeschwindigkeit betrug anfanglich ebenfalls 20ml/min, zusétzlich wurde
jedoch zum sicheren Ausschlul3 einer Detrusorinstabilitat die Fullungsgeschwindigkeit
rapide erhoht (bis zu 200ml/min).

» In der Urodynamik wurde zusétzlich das Fullungsvolumen bei Angabe des ersten
Harndranges mit ausgewertet (da sensorische OAB)

> Bei allen Patientinnen erfolgte eine zusatzliche Sphinkterinjektion wie unter 9.2.2.1
beschrieben. Die Detrusorinjektionen erfolgten unter EinschluR von Blasenboden und
Trigonum.

» Statistik: Wilkoxon-Test, Signifikanz ab p<0,05
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9.2.3.2. Ergebnisse:

9.2.3.2.1. Die Ergebnisse im Miktionstagebuch und die urodynamischen Ergebnisse sind
in den Tabellen 9.3. und 9.4. sowie, zur besseren Visualisierung, prozentual in der Abbildung
9.9 wiedergegeben. Postoperativ kam es zu keiner nennenswerten oder gar signifikanten

Zunahme des Restharns (<15ml).

V?;J.Eﬁ{\il(;l;{p‘ 1 l\gc;)rll\la_f_./rrch 3 Mé):stTe,}Rach 6 Mé):stTe,}Rach
Injektion Injektion Injektion
Miktionsfrequenz tags [n] N 90"2 9 il g702 iSO'i 5 . 70':13 6
Miktionsfrequenz nachts [n] 110'.23 100-.27 110..?8 ilo'.535
Vorlagenverbrauch [n] i40'_25 6 + 11'.% 7 + 21'.44112 + 16?57

Tab.9.3. Miktionsfrequenz tags, Miktionsfrequenz nachts und VVorlagenverbrauch vor und 1, 3, und 6 Monate nach
BoNT/A Injektion. Angabe der durchschnittlichen Absolutwerte + SEM (= standard error of the means).

Signifikanzen siehe Abb 9.9.

Vf;jgﬁg‘;’ A 1 I\g(;rllla_]c_-/rfch 3 M§;§$/RaCh 6 Mé);ﬁ?/z\ach
Injektion Injektion Injektion
Erster Harndrang [m] 1498 233.0°% | 23037 240.0°
Starker Harndrang [ml] f§§856 2353-3 ;25 3;44%3: 2323-3 :j'
Max. Blasenkapazitat [ml] ¢34295.(')§ 35143'72. gn:. 3;9417'_3; 3113'5::.

Tab. 9.4.  Urodynamisch Parameter: erster Harndrang, starker Harndrang und max. Blasenkapazitéat vor und 1, 3 und 6
Monate nach BoNT/A Injektion. Angabe der durchschnittlichen Absolutwerte + SEM (= standard error of the
means). + = p < 0.05; n.s. = nicht signifikant.
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Abb. 9.9. Miktionstagebuch vor und relative Verénderungen 1, 3, und 6 Monate nach BoNT/A Injektion. Der jeweilige
Ausgangswert wurde 100 % gesetzt, der Absolutwert vor Injektion ist in der Sdule angegeben. + = p < 0.05; n.s.
= nicht signifikant

9.2.3.2.2. Ergebnisse der Inkontinenzfragebdgen und des Zufriedenheitsfragebogens: der
UDI-6 verbesserte sich nach 1, 3 und 6 Monaten von 10.0 + 1.21 auf 9.0 £ 2.30, 6.5 + 1.88
und 5.8 + 1.43; auf die Frage des ,,Urinverlustes bei kdrperlicher Aktivitat” kam es in dieser
Serie zu keiner Zunahme des Scores, indirekt ein Zeichen keiner vermehrten de- novo
Belastungsinkontinenz durch die Sphinkterinjektion. Der SSI verénderte sich im gesamten
Untersuchungzeitraum nicht signifikant (entsprechend von initial 13.2 + 1.62 auf 9.5 + 2.51,
9.83 + 2.79 und 11.2 + 1.71); erstaunlicherweise kam es indes im SlI zu einer unmittelbaren
und andauernden signifikanten Verbesserung (von initial 6.7 + 1.45 auf 5.5 + 1.96, 3.17 +
1.35 und 3.0 + 1.26 nach 1, 3 und 6 Monaten), siehe auch Abb. 9.10. Im
Zufriedenheitsfragebogen nach 3 Monaten gab keine Patientin irgendwelche Nebenwirkungen

oder Komplikationen an. 5 Patientinnen gaben eine eindeutig bessere Kontrolle ihrer
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Blasensymptomatik an, eine Patientin berichtete Uber keine Verénderung, und eine machte im
Fragebogen keine Angaben. 6 Patientinnen wirden erneut diese Prozedur zur Behandlung
ihrer Blasenprobleme wéhlen, eine machte hier keine Angaben. Die Zufriedenheitsskala (s.

Appendix I1) wurde im Mittel mit 6,83 + 1,25 gescored.

120 HVor BoNT/A

01 Monat nach BoNT/A
K13 Monate nach BoNT/A
E16 Monate nach BoNT/A

[%)] 100 o

80 =

60 o

40 -

20 4

+

UDI -6 Symptom severity index Symptom impact index

Abb. 9.10. UDI-6, SSI und SII vor und relative Veranderungen 1, 3, und 6 Monate nach BoNT/A Injektion. Der
jeweilige Ausgangswert wurde 100 % gesetzt, der Absolutwert vor Injektion ist in der Sdule angegeben. + =p <
0.05, n.s. = nicht signifikant
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9.3. Diskussion der Ergebnisse

9.3.1. Wirkung der BoNT/A Detrusorinjektionen bei OAB auch auf das subjektive

»well- being*

Obwonhl die Therapie hyperaktiver Funktionsstérungen der Harnblase mittels BONT primér auf
solche neurogenen Ursprungs fokussierte, existieren heutzutage vielseitige Berichte dieser
Therapie auch im nicht- neurogenen Bereich. Bereits bei der Vorstellung unserer ersten Daten
nach BoNT/A Injektionen bei nicht- neurogener OAB (auf der 8. Tagung der Berliner
Urologischen Gesellschaft zusammen mit der 44.Tagung der Vereinigung Norddeutscher
Urologen 2002) konnten wir von dem uberzeugenden subjektiven Zugewinn der Patienten von
dieser Therapie berichten. Insbesondere bei dieser nicht- neurogenen Entitiat mit i. allg. voll
erhaltener Blasensensibilitat spielt die Reduktion der Miktionsfrequenz und der Urge eine
herausragende Rolle; die Urge scheint hierbei das belastendste Symptom bei Patienten mit
OAB (berhaupt zu sein (Chapple et al., 2005). In den von uns verwendeten validierten
Fragebdgen zeigten sich bei den Patienten eine Reduktion der Symptomenscores um 35-40%,
und dieses bei den meisten Argumenten gleichbleibend tber die Studiendauer von 6 Monaten
(Abb. 9.2.). Bei genauer Auswertung des UDI-6 (Abb. 9.3.) zeigten sich — passend zu der
Beruhigung der hyperaktiven Blasenfunktion — die urspriinglich am hdchsten gescorten
Symptome ,,haufige Miktionsfrequenz“ und ,,Urge* postinterventionell am eindrtcklichsten
beeinflult. Berichte anderer zu diesem Thema sollten nicht lange auf sich warten lassen: so
berichteten Chancellor et al. (Chancellor et al., 2003) auf dem AUA 2003 erstmalig tber 10
ihrer Patienten mit therapierefraktarer idiopathischer OAB. Alle Patienten wiesen eine
hyperaktive Detrusorfunktion auf. Die Autoren injizierten 100-300 U des BoNT, Typ A (ohne
Nennung des Praparates) zystoskopisch in die Blasenbasis und das Trigonum. Das Followup
beschrénkte sich allerdings auf das Fihren von Miktionstagebiichern. 80% der Patienten
berichteten Uber eine Reduktion der Miktionsfrequenz und Inkontinenzepisoden. Die Wirkung

hielt 6 Monate an. Ein Jahr spater berichteten die gleichen Autoren Uber ein deutlich groReres
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Patientenkollektiv; von diesen entwickelte ein Patient (mit MS) Restharnmengen, aber ohne
die Notwendigkeit des Einmalkatheterismus. Rapp et al (Rapp et al., 2004) berichteten Gber 35
OAB Patienten, die mit 300U BOTOX® behandelt worden waren. Das Followup beschrankte
sich auf die Ricksendung des Incontinence Impact Questionnaire (11Q-7) und des (auch von
uns verwendeten) UDI-6. Die subjektive Verbesserung der Symptome in dieser Serie entsprach
etwa den unsrigen Erfahrungen, und ebenso schien sich auch in dieser Serie der Effekt nach 6
Monaten abzuschwéchen. In den folgenden Jahren sollten jedoch international Berichte folgen,
die ein bis dahin unterschéatztes ,,Nebenwirkungsproblem* der BoNT/A Detrusorinjektionen

bei nicht- neurogenen und von daher meist spontan miktionierenden Patienten offenbarten:

9.3.2. Sphinkterinjektion — ja oder nein?

Ein Bericht Uber 30 Patienten mit Miktionsproblemen unterschiedlicher Genese liegt von Kuo
(Kuo, 2004) vor. Alle Patienten wiesen eine Pollakisurie, eine Urgency und eine
Dranginkontinenz auf. Kuo verwendete nur 200U BOTOX®, und das Followup endete nach 3
Monaten. Die Erfolgsrate betrug 73,3%. Allerdings bestand in diesem Kollektiv eine
erhebliche Nebenwirkunsrate: sechs Patienten (20%) wiesen deutlich zugenommenen Restharn
auf, der zur Initiierung des intermittierenden Einmalkatheterismus tber durchschnittlich einen
Monat zwang. Die gleiche Problematik berichteten Schmid et al. (Schmid et al., 2004), die
uber einen Harnverhalt bei 2 von 50 mit BoNT/A behandelten OAB- Patienten berichteten, und
das, obwohl die Autoren lediglich 100-200 U BOTOX® verwendeten. Der Harnverhalt ist
sicherlich zur Zeit eine ernstzunehmende Nebenwirkung bei der Anwendung von BoNT in der
Harnblase bei spontan miktionierenden Patienten, eine Nebenwirkung, die nicht wenige
Patienten vor der Einwilligung in die Injektionstherapie zurtickschrecken laRt. Und sie ist
natlrlich insbesondere bei bisher nicht bestehender Zulassung von erheblicher Bedeutung. Es
stellt sich bisher noch sehr als Herausforderung dar, genau die Patienten prainterventionell

herauszufiltern, die postinterventionell von dem Risiko des Harnverhaltes besonderes betroffen
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sind. Einerseits kann eine insuffiziente, hypo- oder akontraktile Detrusorfunktion zu einer nicht
ausreichenden Blasenentleerung fiihren, andererseits kann eine dysfunktionelle Miktion i.S.
einer Detrusor- Sphinkter- Dyskoordination/ - Dysfunktion zu einer Restharnbildung fiihren;
eine solche Dyskoordination/ - Dysfunktion wurde bei Patienten mit OAB nachgewiesen
(Digesu et al., 2004). Auch vor diesem Hintergrund einer ,,Frequency and Urgency*
Symptomatik auf dem Boden einer zum Symptomenkomplex beitragenden Detrusor-
Sphinkter- Dyskoordination macht es sicherlich durchaus Sinn, den M. sphincter externus in
die Injektionsprozedur mit einzuschlieRen.

In unserem Patientenkollektiv (siehe 9.2.2.) wurde bei 22 von 44 Patienten mit — auch nur
geringem — prainterventionell feststellbaren Restharn und der Vermutung, daB diese Patienten
einen symptomatischen Restharn entwickeln konnten, schon seit 2002 eine additive
Sphinkterinjektion mit durchgefiihrt. In dieser Strategie, auf jeden Fall aber in einer sehr
subtilen Abwégung einer vorzunehmenden zusétzlichen Sphinkterinjektion, fiihlen wir uns
insbesondere aufgrund jungerer Berichte bestarkt, die eine Harnverhaltsrate von 10% bis zu
45% dokumentieren! (Ghalayini and Al-Ghazo, 2007; Ghei et al., 2005; Jeffery et al., 2007;
Kessler et al., 2005a; Kessler et al., 2005b; Kuo, 2004; Kuo, 2005a; Popat et al., 2005; Sahai et
al., 2007; Schmid et al., 2006). Bei unseren Patienten war der Restharn bei den Patienten, die
eine zusatzliche Sphinkterinjektion von 50-100 U BOTOX® erhielten, deutlich geringer. Zum
Harnverhalt kam es in dieser Serie bei keinem Patienten.

Gegen dieses Vorgehen mag man sicherlich einwenden, dal3 die Mitinjektion des Sphinkters
ihrerseits eine Belastungsinkontinenz provozieren konnte. Das Auftreten einer ,,de-novo*
Belastungsinkontinenz kann aus unserer Patientenserie nicht eindeutig dokumentiert werden,
da die Beantwortung der Fragen in den validierten Fragebdgen, die auf eine
Belastungsinkontinenz fokussieren, inkonsistent verblieben. In der Literatur werden passagere
und meist gering ausgepragte Belastungsinkontinenzraten nach BoNT- Sphinkterinjektionen in

bis zu maximal einem Drittel beschrieben (Jost, 2003). In der groRten Serie wvon
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Sphinkterinjektionen beschrieb Kuo (Kuo, 2003a) das Auftreten einer passageren
Belastungsinkontinenz in 10 seiner 103 Patienten (<10%). In dieser Serie behandelte der Autor
eine dysfunktionelle Sphinkterfunktion, die aufgrund verschiedener Ursachen bestand (DSD,
non- relaxing sphincter, Detrusorhypokontraktilitat u.a.); interessanterweise fand der Autor die
besten Ergebnisse bei Patienten mit einer Cauda equina Lé&sion oder einer
Detrusorhypokontraktilitat (Erfolgsrate ~ 62%), und nicht etwa bei Patienten mit einer DSD.
Von daher bietet sich die probatorische BoNT- Sphinkterinjektion insbesondere bei den
Patienten an, bei denen eine insuffiziente Detrusorfunktion zu symptomatischen
Restharnmengen fiihrt (was nach einer BoONT/A Detrusorinjektion ja iatrogen bewirkt wird).

Das Risiko einer neu auftretenden Belastungsinkontinenz nach Sphinkterinjektionen wurde
nach den Erfahrungen von Chancellor et al. als gering erachtet (Chancellor et al., 2003). Bei
alledem muf} zudem gesagt werden, dal3 die Phase einer (geringen) Belastungsinkontinenz
deutlich kurzer ist als der positive Effekt auf die gesamte Blasenfunktion. In unserer
Patientenserie  beklagte keine der Patientinnen ein erheblicheres Mall einer
Belastungsinkontinenz, und die Zufriedenheit mit der Therapie und die Verbesserung der
allgemeinen Kontinenzsituation unterschied sich nicht in den beiden Gruppen (Nur-Detrusor
versus Detrusor-und-Sphinkter Injektion). Im Gegenteil, die Patienten berichteten Uber eine
glatte Miktion, und das mit dieser Therapie erworbene Freiheits- und Sicherheitsgefiihl durch
eine geringere Pollakisurie und Urgency tberwog bei weitem ein mdglicherweise bestehendes

Tréaufeln durch eine — immer geringgradig ausgepragte — Belastungsinkontinenz.

9.3.3. OAB ohne Detrusorhyperaktivitat — BoNT/A oder nicht?

Die ICS Terminologie vor 2002 sprach von einer motorischen und einer sensorischen
Dranginkontinenz, seitdem wird generell von der ,,overactive bladder (OAB)* gesprochen,
obwohl die Differenzierung moglicherweise Sinn macht (und sie findet sich deshalb auch -

quasi im Kleingedruckten — durch den Hinweis ,,with or without detrusor overactivity*
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berticksichtigt). Welchen Sinn sollte eine Prozedur machen, die priméar auf die Denervierung
der neuromuskularen Endplatte des Detrusormuskels zielt, wenn gar keine muskulére
Uberaktivitat vorliegt? Hierzu untersuchten wir eine kleine, aber sehr homogene Gruppe an
Patientinnen mit einer streng ,,sensorischen* Blasenfunktionsstorung (s. 9.2.3.). Hierzu hatten
wir sehr strikte EinschluBkriterien unserer OAB Patienten: urodynamischer Ausschluf einer
Detrusorberaktivitét, auch bei sehr rascher Fillungsgeschwindigkeit und unter provokativen
Manovern, sowie den AusschlulR jeglicher anatomischer Auffalligkeiten im Vaginal-/
Blasenbereich (Zystozele, BlasenauslalBobstruktion u.a.). Auch bei diesen Patienten zeigte sich
eine eindrickliche Verbesserung der Blasenfunktion, ausgedriickt im Miktionstagebuch, in der
urodynamischen Untersuchung und im subjektiven Outcome. Insbesondere der Symptom
Impact Index — als Zeichen der sozialen Mobilitat — zeigte sich sehr positiv beeinfluf3t. Die
Klinische Antwort dieser Patienten mit Reduktion der Sensorik - und damit der Urge — wird
wahrscheinlich, zumindest anteilig, durch die Veranderungen der Blasenafferenzen zu erklaren
sein: BoNT/A inhibiert neben der bekannten Unterbindung der Acetylcholinfreisetzung an der
neuromuskuldren Endplatte zusétzlich auch die Freisetzung sensorischer Neurotransmitter und
hat zudem antinociceptive Effekte, wie von Apostolidis dargelegt (Apostolidis et al., 2006) und
im Kapitel 5 detailliert ausgefiihrt ist. Somit rechtfertigt sich die BONT/A Detrusorinjektion in

der Tat auch bei Patienten mit einer rein sensorischen Stérung der Blasenfunktion.

9.3.4. Systemische Nebenwirkungen?

Die systemische Nebenwirkunsrate in unserem Kollektiv war zu vernachlassigen, und wir
konnen folglich die diesbeziiglich gute Erfahrung anderer, die derartige Injektionstherapien
durchfihren, teilen (Chancellor et al., 2003; Ghalayini and Al-Ghazo, 2007; Ghei et al., 2005;
Jeffery et al., 2007; Kessler et al., 2005a; Kuo, 2003a; Kuo, 2004; Kuo, 2005a; Popat et al.,

2005; Reitz et al., 2004, Sahai et al., 2007; Schmid et al., 2006; Schurch et al., 2000).
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9.3.5. Zusammenfassende Diskussion der Ergebnisse von BoNT bei nicht- neurogenen

Blasenfunktionsstdrungen bei Erwachsenen

Im Folgenden sind die Evidenzlevel (Level of Evidence, LOE), so wie sie von unserer

européischen Konsensusgruppe ausgearbeitet wurden, mit genannt (Apostolidis et al., 2008a):

In insgesamt 29 Studien wurden 641 Patienten mit nicht- neurogener OAB mit oder ohne

urodynamisch nachgewiesener DO mit einer einmaligen BoONT Injektion behandelt: zwei

kleine RCTs, darunter eine mit BONT/A und eine mit BoNT/B (Ghei et al., 2005; Sahai et al.,

2007), drei randomisierte Studien zum Vergleich der Wirksamkeit/ Vertréglichkeit

verschiedener Dosierungen von BoNT/A oder zum Effekt verschiedener Injektionstechniken

mit der gleichen Toxindosis (Cohen et al., 2007; Kuo, 2006b; Kuo, 2007a) und 23 open- label

Studien bzgl. der Wirksamkeit von BoNT/A (21 Studien: (Flynn et al., 2004; Ghalayini and

Al-Ghazo, 2007; Harper et al., 2003; Jeffery et al., 2007; Kalsi et al., 2008; Kalsi et al.,

2006a; Kalsi et al., 2006b; Karsenty et al., 2007; Kessler et al., 2005a; Kuo, 2004; Kuo,

2005a; Lee et al., 2007; Lucioni et al., 2006; Popat et al., 2005; Rajkumar et al., 2005; Rapp et

al., 2004; Schmid et al., 2006; Schulte-Baukloh et al., 2005c; Schulte-Baukloh et al., 2005d,;

Smith and Chancellor, 2005; Smith et al., 2005; Werner et al., 2005)) oder BoNT/B (zwei

Studien: (Dykstra et al., 2003a; Hirst et al., 2007)); evaluiert wurden die Effekte auf

subjektive Symptome, urodynamische Parameter und die Lebensqualitdt. Die Studien waren

inhomogen beziglich Design und primdrem Endpunkt, zeigten aber durchweg signifikante

Verbesserungen bei den jeweiligen Behandlungsparametern.

Eine Dosierung von 200U BOTOX® wurde am haufigsten eingesetzt, und meistens wurde der
M. detrusor injiziert. Es zeigt sich ein Evidenzgrad 1b (entsprechend den Vorgaben der
European Association of Urology (Apostolidis et al., 2008a)) fur den positiven EinfluR von
BoNT/A hinsichtlich der OAB- Symptomatik, der urodynamischen Parameter und der
Lebensqualitat bei Patienten mit einer gegeniber einer oralen Pharmakotherapie refraktaren

IDO. Aufgrund unterschiedlicher ErfolgsmaRstdbe und Bewertungskriterien variierten die
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Angaben zur BoNT/A Wirksamkeit (36.4 - 89%, Mittelwert 69%). Vollstandige Kontinenz
wurde im Mittel bei 58% der Patienten erreicht (range 32-86%), wobei alle Studien eine
signifikante Reduktion der Inkontinenzepisoden zeigten (durchschnittlich um 65%). Der
Benefit einer einzelnen Behandlung hielt Gber 6 Monate an (range 4 - 10 Monate). Die Dauer
eines Effektes war abhé&ngig von der Dosis, dem Injektionsareal und der Injektionstiefe (LoE
2b). Zur Wirksamkeit wiederholter Injektionen bei der nicht- neurogenen OAB/ DO liegen
keine vollpublizierten Daten vor. Der Evidenzgrad fiir die Wirksamkeit von BoNT/B liegt bei

1b, die Wirkung ist aber nur von kurzer Dauer (Ghei et al., 2005).



141

10. Ein moglicher Grund far eine lange Wirkung:
Persistenz des cleaved SNAP-25 nach BoNT/A
Detrusorinjektionen

Waéhrend die Wirkung des BoNT/A am quergestreiften Muskel lediglich ca. 2-4 Monate
anhalt, fiel nach Anwendung in der Urologie am glattgestreiften Detrusormuskel sehr schnell
und von unterschiedlichen Autoren ubereinstimmend berichtet auf, dal} die Wirkung deutlich
langer anzuhalten scheint (Chancellor et al., 2003; Schulte-Baukloh et al., 2002d; Schurch et
al., 2000). Um dieser Tatsache nachzugehen, konnten wir grofle BoNT/A vorbehandelte
Muskelpréparate aus dem Blasendom, die bei einer Blasenaugmentation anfielen, histologisch
und biochemisch untersuchen. Die folgenden Untersuchungen habe ich wéhrend zweier
Drittmittel- finanzierter Auslandsaufenthalte in dem Forschungslabor von Prof. Oliver Dolly,
International Centre for Neurotherapeutics, Dublin City University, Dublin, Ireland, unter

Anleitung durchgefihrt.

10.1. Material und Methoden

10.1.1. Verwendetes Gewebe: 8 Patienten, 5 weibliche und 3 ménnliche, wurden in diese
Grundlagenstudie eingeschlossen (Tab 10.1.). Alle Patienten hatten eine neurogene
Blasenfunktionsstorung bei Meningomyelocele aulier einer dlteren Dame mit einer MS und
einer neurogenen Blasenfunktionsstérung, die sich als refraktdr gegenlber einer
anticholinergen Medikation erwiesen hatte. Alle Patienten hatten zuvor 1 bis 3 BoNT/A
Detrusorinjektionen erfahren bis auf eine Patientin, deren Eltern die Injektionstherapie
abgelehnt hatten; sie entsprach dadurch der Kontrollgruppe. Die Injektionstherapie folgte dem
unter 7.2.1.1. bzw. 9.2.2.1. beschriebenen Vorgehen. Alle Patienten hatten BOTOX® in einer
Dosierung von 12 U/ kg KG bis zu einer maximalen Gesamtdosis von 300U erhalten. Obwohl

die meisten Patienten grundséatzlich sehr gut auf die BoNT/A Injektionstherapie ansprachen
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(vergleiche Ergebnisse unter 7.2.), zeigten sich die sehr schweren Blasenfunktionsstdrungen

der hier dargestellten Individuen als im Verlauf therapierefraktar: auch diese hatten zwar

initial auf das BoNT/A reagiert (siehe ,,Maximale Reduktion des Detrusordruckes im Verlauf

der vorangegangenen BoNT/A Injektionen* in Tab. 10.1.), zuletzt fand sich jedoch eine low-

compliance Blase (alle Compliancewerte < 10ml/cmH,0O in Tab.10.1., Abb. 10.1.), deren

Detrusordruck nicht mehr ausreichend durch BoNT/A zu reduzieren war. Alle Patienten

wurden einer Blasenaugmentation unterzogen: der Blasendom wurde hierbei zirkumferentiell

reseziert, um die Blase anschlieBend mit einem Ileumsegment vergroern zu kénnen (Abb.

10.2.) (Goodwin et al., 1959; Goodwin et al., 2002). Die Resektate waren dadurch alle

Wandschichten einschlieRend und ca. 3-4cm? groR.

Maximale Reduktion des

Monate seit : Compliance
saencr, | Aler et | SOUT | e soNTia || SRS D |t
[n] 2ur OP . In_Jektlonen. _
[in % pra-/ post Injektion]
1 19/m 2 1.25 38 9.3
2 12/f 3 1.5 32 6.6
3 o/f 3 3 33 1.4
4 18/m 2 5 28 2.5
5 16/f 2 10 17 6.8
6 68/f* 3 11 32 4.4
7 8/m 1 30 20 5.6
8 18/f 0 Kontrolle 3.0
Durchschnitt 2.3 8.8 28.6 4.95

* Erwachsene MS- Patienten mit neurogener Blasenfunktionsstérung.

Tab. 10.1. Patientendaten von 8 Patienten, die einer Blasenaugmentation unterzogen wurden und bei denen entsprechende
Blasenresektate zu dieser Grundlagenarbeit anfielen.
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Abb. 10.1. a) zeigt die urodynamische Kurve
(Fillungsgeschwindigkeit 10ml/cmH,0) einer low-
compliance Blase (Patient Nr. 3 in Tab. 10.1.) mit
komplett supprimierter Detrusoriberaktivitt unter 2 x
2mg Tolterodin und 300U BoNT/A (zuletzt vor 3
Monaten). Die Blasencompliance lag unter 2
ml/cmH,0. Es bestand permanente Harninkontinenz.
b) zeigt das typische Bild einer austherapierten
“Christbaumblase” (Patient Nr. 1 in Tab. 10.1.) mit
einer ausgeprégte Trabekulierung und
Pseudodivertikeln, jedoch keinem vesikoureteralen
Reflux. b)
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Abb. 10.2. Prinzip der Blasenaugmentation: bei der “Clam Cystoplasty” (Goodwin et al., 1959; Hinman, 1989) wird der
ausgeschaltete Darmteil mit dem Blasenscheitel anastomosiert.(Aus: Jocham/ Miller: Praxis der Urologie, 2.te Auflage
(S.406) Georg Thieme Verlag, 2003)
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10.1.2. Western- Blotting und spezifische Immunpréazipitation: Kleine Stucke dieser
Proben wurden fir die Ublichen histologischen und elektronenmikroskopischen
Untersuchungen konserviert; die Mehrzahl wurde in fliissigem Stickstoff schockgefroren und
bei — 80 °C gelagert. Zur Anreicherung und spezifischen Immunprézipitation (IP) der
Blasengewebeproben fiir das Western- Blotting wurden gefrorene Gewebsstiicke in vier
Proben eines Homogenisierungspuffers gegeben (50 mM HEPES, pH 7,4, das 10 mm EDTA,
3 mM Phenylmethylsulphonylfluorid sowie einen Cocktail von Protease- Inhibitoren
(Roche®, Schweiz) enthielt) und 1 Minute mittels eines Homogenisators behandelt. Nach dem
Zentrifugieren des Homogenats (18 000 g, 20 Minuten) wurde der Niederschlag abermals in
einem Homogenisierungspuffer (1% Triton X-100) 30 Minuten lang umgeriihrt. Dadurch lieR
sich loslich gemachtes Material nach Zentrifugierung gewinnen (200 000 g, 30 Minuten
lang); s&mtliche Schritte wurden bei 4 °C ausgeflhrt. Die Proteinkonzentrationen wurden
unter Verwendung von BCA Reagens (Pierce®, Rockford, USA) bestimmt.

Fur das direkte Western-Blotting wurden Proben (= 200 pg) auf SDS-PAGE aufgebracht,
wobei Novex™ 12% Bis-Tris Gele (Invitrogen®, Carlsbad, USA) fiir eine optimale
Auflésung verwendet wurden.

Die Proteine wurden elektrophoretisch getrennt, anschlielend geblotted (Western-Blotting
wie vorbeschrieben (Foran et al., 1996), mit kleineren Modifikationen). Um die Ziel-Proteine
nachzuweisen, wurden anti-SNAP-25 polyklonale Kaninchen-Antikérper (Sigma®, St Louis,
USA) und Meerrettich- Peroxidase konjugierte Antispezies-spezifische IgGs (Sigma®), sowie
fur eine bessere Sichtbarmachung eine potenzierte Chemilumineszenz (Pierce®) verwendet.
Zur Steigerung der Sensitivitat wurde das gesamte Protein der Blasengewebsextrakte mittels
Chloroform- Methanol- Prézipitation konzentriert (Wessel and Flugge, 1984). SNAP-25
wurde aus jeder dieser Proben mittels IP angereichert; das Detergensextrakt (jeweils ~10 mg
Protein) wurde mit 10 pg affinitatsgereinigten monoklonalen Antikorpern gegen SNAP-25

(SMI-81, Sternberger Monoclonals®, Lutherville, MA, USA) und 50 pL Protein A-Sepharose



146

Kunstharz (Sigma®) - wie vorbeschrieben (Meunier et al., 2003) - inkubiert. Der SMI-81
Antikorper (der fur die IP verwendet wurde) und der fiir den Nachweis verwendete
Kaninchen- anti-SNAP-25 polyklonale Antikdrper reagieren gleichermaBen mit intaktem
SNAP-25 wie auch mit toxin- gespaltenen bzw. gekiirzten Formen. Spezifische
Meerschweinchen- anti- SNAP-255 wurden hergestellt (O'Sullivan et al., 1999). Positive
Kontrollen zum Monitoring der unterschiedlichen elektrophoretischen Migration von SNAP-
25 und SNAP-254, sowie zum Nachweis der Effizienz der IP- Methode, erfolgten unter
Verwendung von zerebellar-granularen Neuronen aus Rattenkulturen (,,cerebellar granule
neurones (CGNs)“) (Foran et al., 2003). Die Zellen wurden tber Nacht entweder mit oder
ohne 100 pM BoNT/A (BOTOX®) (List Laboratories) in 5% (v/v) CO, bei 37 °C inkubiert,
mit PBS gewaschen, in einem eisgekihlten Homogenisierungspuffer mit 1% Triton X-100
lysiert und entweder fir direktes Western- Blotting oder fur IP wie oben beschrieben

weiterverarbeitet. Zudem kamen addquate Negativkontrollen zur Anwendung.

10.1.3. Immunofluoreszenz- Mikroskopie: Fur die Immunofluoreszenz- Mikroskopie wurde
gefrorenes Blasengewebe in Tissue-Tek OCT® (Sakura Finetek, Torrance, CA USA)
eingelegt; auf einem Kryostat® wurden 10 pm starke longitudinale und transversale Schnitte
der transmuralen Blasenwand geschnitten und auf SuperFrost® Objektplatten aufgebracht.
Die Schnitte wurden mit PBS gewaschen, 10 Minuten in 3% Paraformaldehyd- PBS fixiert
und anschlieBend in tblicher Weise Immunférbungen durchgefuhrt (Harlow and Lane, 1988).
SNAP-25 wurde unter Verwendung eines monoklonalen Antikorpers gegen SNAP-25 (SMI-
81) visualisiert, der wiederum mit einem antispezies-spezifischen 1gG, Alexa-488 konjugiert
(Molecular Probes, Invitrogen®), nachgewiesen wurde. Fiir den Nachweis von Muskelfasern
wurden die Schnitte mit Tetramethylrhodamin-Isothiocyanat (TRITC) - Phalloidin (Sigma®)
gegengefarbt, gewaschen und sodann in wasseriges Lagerungsmedium (VectaMount®, Vector

Laboratories, Burlinghame, USA) eingebracht. Fir die Fluoreszenz-Mikroskopie wurde ein
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mit Epifluoreszenz- und den Standard TRITC- und Fluoroscein FITC Filtersatzen
ausgerustetes Mikroskop verwendet. Aufnahmen wurden mit einer Kamera und der Image
Pro-Plus Software, Version 5.1 (Media Cybernetics, Bethesda, MD, USA) digital geschossen.

Abermals erfolgten gebrauchliche Negativkontrollen.

10.2. Ergebnisse

Die untersuchte Gruppe bestand aus 8 Patienten. BONT/A (BOTOX®) Detrusorinjektionen
waren erfolgt: einmal (n=1), zweimal (n=3) und dreimal (n=3). Die jeweils letzte BONT/A
Injektion war zwischen 5 Wochen und 30 Monaten vor der Ileumaugmentation erfolgt. Ein
Patient war gar nicht mit BoNT/A behandelt worden (Tab.10.1.). Grundséatzlich hatten die
BoNT/A Injektionen zu einer Reduktion von Detrusoriberaktivitdt und maximalem
Detrusordruck gefihrt, sodafll eine generelle Nicht- Wirksamkeit des Medikamentes bei
diesen Patienten ausgeschlossen war. Dennoch konnte auch die BoNT/A Behandlung im
langeren Verlauf keine akzeptable Blasendrucksituation sicherstellen, entweder durch eine
nachlassende BoNT/A Wirkung, oder aber — und naheliegender — durch die Entwicklung
einer low- compliance Blase; entsprechend fand sich urodynamisch keine hyperaktive
Detrusoraktivitit, sondern die Harnblase erwies sich als nicht dehnbar, steif und mit

konservativen MaRnahmen nicht mehr behandelbar (Tab.10.1. und Abb. 10.1.).

10.2.1. SNAP-25 und SNAP-25, Nachweis: SNAP-25 wurde in allen Blasenproben
nachgewiesen, die toxin- gekirzte Form SNAP-25, wurde nur in einigen Préparaten
gefunden. BoNT/A hemmt die Neuro- Exocytose durch Abspaltung von neun Aminosauren
aus dem C- terminalen Ende von SNAP-25; wéhrend das intakte Protein auf der SDS-PAGE
mit einem relativen Molekulargewicht von 25 kDa wandert, kann das gekurzte Produkt
mittels Western- Blotting als eine Kkleinere, schneller wandernde Bande nachgewiesen

werden. Dieses laRt sich gut durch Ratten- CGNs veranschaulichen: eine unbehandelte
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Kontrollprobe enthielt nur das vollstandige SNAP-25, nach Exposition der CGNs an BONT/A
erschien das verkirzte Produkt (Abb.10.3.A). Da der Antikorper, der fur dieses
Immunoblotting (Kaninchen-anti-SNAP-25) verwendet wurde, beide Formen von SNAP-25
(ungekirzte und gekirzte) erkennt, wurde die Identitat des toxin- gespaltenen Produkts durch
IgGs visualisiert, die ausschlieBlich fur SNAP-255 spezifisch sind (Abb. 10.3.B). Im
Gegensatz zu geziichteten Neuronen (CGNs), die mit SNAP-25 massiv angereichert sind,
lasst sich dieses Protein mit den zurzeit verflgbaren hochsensitiven Antikorpern aufgrund der
extrem geringen Menge an Nerven relativ zum vorhandenen Muskelgewebe nur sehr schwer
in Blasenproben von — BoNT/A behandelten wie unbehandelten - Patienten nachweisen
(Abb. 10.3.C.). Dennoch, die Konzentration des Proteins mittels Chloroform- Methanol-
Préazipitation resultierte bei den meisten Proben in einem schwachen SNAP-25 Signal
(Abb. 10.3.D). Da dies gerade noch innerhalb der Nachweisgrenzen der direkten Blotting
Methode lag (funf von acht Proben zeigten einen zarten Ausschlag fur eine gleich grole
Menge Protein an), war es indes nicht moéglich, in den Proben der mit BONT/A behandelten
Patienten moglicherweise vorhandenes SNAP-254 zu visualisieren, sei es unter Verwendung
von Antikorpern, die auf beide (SNAP-25 und SNAP-25A) reagieren (Abb. 10.3.C+D), sei es
unter Verwendung von 1gGs, die nur Bindungen zu SNAP-25A eingehen (Daten nicht

angezeigt).
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Abb. 10.3. SDS-PAGE und direktes Immunoblotting von SNAP-25 und seinem Spaltprodukt SNAP-25, nach der

Behandlung der Patienten mit BoNT/A in Blasenproben.

(A) Unterschiedliche Wanderung der Banden von SNAP-25 und SNAP-25, anhand von CGNs aus
Rattenkulturen. Die Zellen wurden in einem Kulturmedium mit oder ohne 100 pm BoNT/A (BOTOX®) in 5%
(v/v) CO, bei 37 °C uber Nacht inkubiert, und anschliefend fir direktes Western- Blotting - wie im Text
beschrieben — weiterverarbeitet. Die einzelne Bande des intakten SNAP-25 in unbehandelten Zellen separiert
sich von der schneller wandernden SNAP-25, Bande in Proben, die mit dem Toxin inkubiert worden waren. Der
verwendete Antikdrper (ein affinitatsgereinigter Kaninchen-anti-SNAP-25) reagiert gleichermalRen mit beiden
Formen des Proteins, dem SNAP-25 und SNAP-25,4.

(B) Die Identitat von SNAP-25, wurde durch einen Antikorper bestétigt, der selektiv ausschlieBlich mit der
toxin- verkirzten Form interagiert.

(C) Direktes Immunoblotting unter Verwendung von 200 ug des lysierten Proteins, das aus den Blasenproben
isoliert wurde oder (D) ~ 0.5 mg des Proteins, das mittels Chloroform-Methanol-Prazipitation ausgefallt wurde.
In C und D lieR sich das intakte SNAP-25 in einigen Proben schwach nachweisen, gespaltenes SNAP-25,
konnte jedoch nicht dargestellt werden. Pfeile zeigen die erwartete Mobilitdt von SNAP-25 und SNAP-254 an.

Um die Sensitivitat des Nachweises zu erhéhen, wurden SNAP-25 und seine Toxin-verkirzte

Form mit der spezifischen IP angereichert. Nach Optimierung dieser Methode mit CGNs

wurden beide Proteinbanden (SNAP-25 und SNAP-25,) auf den Blots (Abb. 10.4.A) der

Blasenprobe des Patienten nachweisbar, der 5 Wochen zuvor mit BoNT/A (Pat. Nr. 1,

Tab. 10.1) behandelt worden war. Eine Bande wanderte parallel zu der mit dem

nachgewiesenen SNAP-254 in CGNSs bei vier (Nr. 1, 2, 5 und 6) von den sieben zwischen 6

Wochen und 11 Monaten zuvor mit Toxin behandelten Patienten (Abb. 10.5.A.). Versuche,

die Identitat dieser Bande, die in ihrer GroRe mit dem SNAP-25, in CGNs korrespondierte,

durch Verwendung von IgGs definitiv zu bestatigen, die ausschliel3lich mit der verkirzten

Form reagiert hatten, blieben erfolglos (Abb.10.4.B.); dieses wird am ehesten an den
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winzigsten Mengen des vorhandenen SNAP-254, oder aber an der geringeren Aktivitat des
Antikorpers liegen. Das vermeintliche Toxinprodukt im Blasengewebe von zwei Patienten
(Nr. 3 und 4 in Tab. 10.1.), die BoNT/A drei bzw. finf Monate zuvor bekommen hatten,
konnte nicht Gberzeugend von dem Antikdrper unterschieden werden, der auf beide SNAP-25
Formen reagiert (Abb. 10.5.A); in einem dieser Patienten (Nr. 3) kdnnte jedoch auch ein

Verschmieren der Bande die kleinere Komponente verdeckt haben.

CGNs Blase
Komrollel BONT/A Komrollel BONT/A
A
- SNAP-25
R SNAP-25,
B
- < SNAP-25,

Abb. 10.4. Pilot-IP von SNAP-25 und SNAP-25, von CGNs und Blasengewebe von Patient Nr. 1 nur 5 Wochen nach der
Toxin-Behandlung. IPs aus Inkubation von (A) 200 pg léslich gemachter CGNs mit 2 pg Mé&use-anti-SNAP-25
Antikoérpern, oder (B) 10 mg lysierten Proteinen, die aus der Blase isoliert wurden, plus 10 g des Antikorpers
wurden mit affinititsgereinigten Kaninchen-anti-SNAP-25 Antikdrpern immungeblotted. Das Nachweisniveau
von SNAP-25 wie auch SNAP-25, war durch IP signifikant verstirkt; SNAP-25 wurde in beiden Proben
nachgewiesen. Obwohl IP SNAP-25, auch in toxin- behandelten CGNs sichtbar gemacht werden konnte, gab es
nur eine schwache Bande der vorhergesagten Gréfle bei den prézipitierten Blasenextrakten von Patient Nr. 1.
Der Antikdrper, der fur die toxinverkirzte Form selektiv ist, reagierte nur mit SNAP-25, in CGNSs, jedoch nicht
in der Blasenprobe.

Es Uberrascht nicht, dal der eine Patient, der nie mit BONT/A behandelt worden war (Pat. Nr.
8) keinerlei SNAP-25A aufwies; ebenso wurde beim Patienten Nr. 7 nur das intakte Protein

SNAP-25 gefunden, da die letzte BONT/A Behandlung bereits 30 Monate zuriicklag (damit

quasi eine weitere ,,Kontrollperson®).
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Zeit (Monate) seit der letzten BoNT/A Injektion \s
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Abb. 10.5. (A) IP von SNAP-25 aus Extrakten von Blasenproben von BoNT/A behandelten oder unbehandelten Patienten.

Loslich gemachte Proteine (10 mg), die aus den Blasenproben isoliert worden waren, wurden immunprézipitiert
und immungeblotted (wie im Text beschrieben). Intaktes SNAP-25 wurde in samtlichen Proben nachgewiesen,
SNAP-25, jedoch nur in den Proben von Patienten Nr. 1, 2, 5 und 6 (respektive 5 und 6 Wochen sowie 10 und
11 Monate nach der Behandlung mit BoNT/A).
(B) Kontroll-Blot von IPs, die direkt mit Meerrettich-Peroxidase- konjugierten Esel- anti- Kaninchen sekundéren
Antikdrpern inkubiert worden waren, zeigten keine direkte Interaktion zwischen dem Maus-Antikdrper, der fir
die IP verwendet worden war, und dem sekundéren anti-Kaninchen Antikdrper, der fir das Immunblotting
verwendet worden war.

10.2.2. Immunfluoreszenz: Durch die Immunofluoreszenz- Mikroskopie lieen sich keine

signifikanten toxininduzierten Verénderungen in der Muskulatur oder in der Verteilung

SNAP-25 positiver Axone feststellen. In einem ergdnzenden Ansatz wurde

fluoreszenzmikroskopisch versucht festzustellen, ob eine Behandlung mit BoONT/A

irgendwelche nachweisbaren Verdnderungen in den Blasenproben verursachte. Qualitative
morphologische Kriterien zielten auf die Anordnung der Muskelzellen, der Muskelfaszikel,
auf Hypertrophie oder deutliche Veranderungen neuronaler Bestandteile, die auf

Degeneration bzw. Regeneration hindeuteten. Die Analyse zeigte keine signifikanten

toxininduzierten morphologischen Veranderungen bzgl. der Anordnung der Muskelzellen

oder der Faszikelgroflen zwischen BoONT/A behandelten und unbehandelten Préparaten

(Daten nicht gezeigt). Einfarbung mit einem SMI-81 Antikorper zeigte ein extensives Netz

von SNAP-25 positiven Axonen in enger Verbindung mit Muskelfasern (Abb. 10.6.A). Es

gab jedoch auch diesbezlglich keine klaren Zeichen einer Verdnderung des
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Innervationsmusters innerhalb von 6 Wochen nach der Behandlung mit BoNT/A
(Abb. 10.6.B). In Ubereinstimmung mit den Resultaten aus dem Western- Blotting ergab die
Verwendung von Meerschweinchen- anti-SNAP-25, spezifischen 1gGs keine spezifischen

immunfluoreszierenden Ausschldge (Daten nicht gezeigt).

Longitudinaler Transversaler
Schnitt Schnitt

A

o=

z 5

+— O

c m

QL c

g
B

Patient Nr. 5
(1.25 Monate nach BoNT/A)

Abb. 10.6. Immunofluoreszenz-Mikroskopie, die dhnliche Dichte und Verteilung von SNAP-25 Immunreaktivitt in der
Kontrolle einer unbehandelten Blase und einer BoNT/A injizierten Blase zeigt. Reprasentative Ausschnitte von
Kaltschnitten menschlicher Blasen, die eine Einfarbung mit Maus-anti-SNAP-25 Antikdérpern (SMI-81) und
Alexa-488-konjugiereter Ziege anti- Maus IgG (griin) aufweisen. Der Muskel wurde gegengefarbt mit TRITC-
konjugiertem Phalloidin (rot).

(A) Longitudinale und transversale Schnitte von Faszikeln des Blasendoms einer BoNT/A unbehandelten
Patientin zeigen eine Haufung von SNAP-25-positiven Nervenfasern.

(B) Analoge Schnitte von Proben eines mit Toxin behandelten Patienten (Nr. 1; 5Wochen nach der
Behandlung). Die Dichte und Verteilung der SNAP-25-positiven Nervenfasern erscheinen unverandert.

*longitudinal geschnittener Teil des Axons nahe den Muskelbiindeln. Der Balken der Skala stellt 50 pm dar.



153

10.3. Diskussion der Ergebnisse

Die allgemein beobachtete langere Wirkungsdauer des BoNT/A im glatten Muskel 1&Rt die
Frage aufkommen: welche Prozesse sind in dem Wirkungsmechanismus im glatten Muskel
der Harnblase involviert, und was sind hier die Unterschiede zum quergestreiften Muskel?
Die ersten Ergebnisse zu ultrastrukturellen Verdnderungen am menschlichen Detrusormuskel
nach BoNT/A Injektionen lieferten Haferkamp et al. (Haferkamp et al., 2004). In einer
umfangreichen elektronenmikroskopischen Studie wurden Blasenproben von Erwachsenen
mit neurogener Blase entnommen, und zwar vor, 3 Monate nach BoNT/A Injektion sowie
zum Zeitpunkt eines nachlassenden klinischen Effektes. Interessanterweise fanden sie keine
signifikanten Veranderungen der Detrusormuskel- Architektur nach BoNT/A Injektion. Im
Gegensatz dazu fanden Temeltas et al (Temeltas et al., 2005) nach BoNT/A Injektion eine
Reduktion der Fibrose und der Hypertrophie des Detrusormuskels bei Ratten. Dieser Aspekt
konnte nachfolgend auch bei menschlichen Blasenproben nachgewiesen werden (Comperat et
al., 2006). Bei unserer Immunanfarbung des SNAP-25 zur Lokalisation der Nerven in den
Blasenproben lieBen sich entsprechend den Ergebnissen von Haferkamp et al. keine
eindeutigen Verdnderungen des Innervationsmusters 6 Wochen nach BoNT/A Behandlung
nachweisen. Dieses mag maoglicherweise an den so sehr kleinen Mengen am cleaved SNAP-
25 liegen.

Von den BONT ist bekannt, dafl sie das AussprieBen (,Sprouts”) der motorischen
Nervenendigungen provozieren - quasi als Versuch der Nerven, die dysfunktionale Endplatte
durch Umgehungsbahnen in ihrer Funktion zu substituieren. Der initiale und medizinisch
unerwiinschte Wiedereintritt der Aktivitat in BoNT/A behandelten Muskelabschnitten kann
teilweise auf solche Sprouts zuriickgefuhrt werden (de Paiva et al., 1999). Das Sprouting
beginnt am Tiermodel (quergestreifter M. sternocleidomastoideus der Maus) nach etwa 4
Tagen post injectionem; extra- junctionale Synapsen bilden sich und werden innerhalb von 4

Wochen funktionell aktiv. Nach 9-12 Wochen erlangt die urspriingliche Hauptsynapse ihre
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Funktionalitat zurlck, dann bilden sich die Ersatzsprossungen zurlck (de Paiva et al., 1999).
Beim Menschen wurde dieses Sprouting nur ausf3erhalb der Urologie beobachtet. Holds et al.
(Holds et al., 1990) konnten unmyelinisierte Sprouts am M.orbicularis oculi beobachten. Im
Gegensatz zu diesen Ergebnissen am quergestreiften Muskel fanden Haferkamp et al.
(Haferkamp et al., 2004) keine Zunahme des axonalen Sproutings nach BoNT/A Injektionen
an der menschlichen Harnblase. Da das Sprouting auch hier zu einer frihzeitigen
Reconvaleszenz der muskuldren Aktivitat fuhren wirde, kann maoglicherweise eben gerade
das Ausbleiben der Bildung signifikanter Mengen an Sprouts im Detrusormuskel ein Grund
fur die langere Wirksamkeit des Toxins im glatten Muskel sein.

Die Verfugbarkeit dieser groRen Blasenproben bot die seltene Gelegenheit, die Prozesse des
SNAP-25 original im menschlichen Gewebe zu studieren und Einsichten in die Grundlagen
fur die klinische Therapie zu gewinnen. Soweit uns bekannt, wurde SNAP-25 durch diese
Studie generell zum ersten Mal im menschlichen neuromuskulédren Gewebe nachgewiesen
und dargestellt. Das ist wahrscheinlich dadurch bedingt, dall das SNAP-25 in diesen
Geweben in sehr geringen Mengen vorliegt und durch die dargestellten Methoden tberhaupt
erst angereichert und untersuchbar wurde. Noch deutlich schwieriger wurde die Detektion des
extrem geringen Anteils des cleaved SNAP-25, in den Blasenproben, die mit BONT/A
behandelt worden waren, was einem ,Suchen der Stecknadel im Heuhaufen* gleich kam.
Durch unsere Untersuchungen gelang es, einen mdoglichen weiteren Grund fir die lange
Wirkdauer des BoNT/A in der Harnblase nachzuweisen: die langsame Regeneration des
Schlusselproteins des BoNT/A, des SNAP-25. Das SNAP-254, also das durch das Toxin
verkirzte Protein, konnte in 4 von 6 Patienten 5 Wochen bis 11 Monate nach BoNT/A
Behandlung (Patienten 1, 2, 5 und 6 in Abb. 10.5.A) nachgewiesen werden; nicht dagegen
fand es sich in zwei Patienten, die das Toxin entweder 30 Monate zuvor (Patient 7 in Abb.

10.5.A) oder aber gar nicht (Patient 8 in Abb. 10.5.A) bekommen hatten.
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Maogliche Ursachen, warum das SNAP-25, nicht in allen behandelten Blasenproben

nachweisbar war (z.B. Patienten 3 und 4 in Abb. 10.5.A) kdnnten sein:

(0]

Die Blasenproben wurden im Rahmen der Blasenaugmentation entnommen.
Maoglicherweise war aber gerade der hierbei abgetrennte Blasendom nicht das Areal der
Harnblase, welches am meisten bei der BoNT/A Behandlung injiziert worden war,

oder es war das Areal der Harnblase, welches aufgrund der geringeren Nervendichte in
diesem Bereich oder des hohen Anteils an fibrotischem Gewebe (welches die Aufnahme
und Bindung des Toxins beeinfluf3t) nicht das volle Ausmal? der BoONT/A Wirkung
zeigen konnte.

Wiederholte Injektionssitzungen wiirden wahrscheinlich die Menge des cleaved SNAP-

254 , insbesondere bei dem langsamen Turn-over der Proteinregeneration, erhohen.
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11. Botulinumtoxin/A Antikorper:
Nachweis von anti- Botulinumneurotoxin- A Anti-
korpern in Seren von Therapieversagern

Nach einer von uns durchgefuhrten — im urologischen Bereich kasuistischen - BoNT/A-
Antikorperdetektion nach BoNT/A Injektion (Schulte-Baukloh et al., 2007) stellten wir uns
die Frage, ob bei Therapieversagen nach wiederholten BONT/A Injektionssitzungen
maoglicherweise gehduft toxinneutralisierende Antikorper (AK) eine Rolle spielen kdnnten

(Schulte-Baukloh et al., 2006c):

11.1. Material und Methoden: Es wurden 10 konsekutive Patienten (7 weibliche, 3
mannliche, Alter 10-75 Jahre) mit neurogener und nicht- neurogener Blasenfunktionsstérung
in diese Studie aufgenommen. Alle Patienten waren zwischen ein- und siebenmal mit
vergleichbaren Dosen von BoNT/A (BOTOX®, eine Patientin einmal mit Xeomin®)
behandelt worden. Die Patienten wurden sowohl Klinisch als auch nach subjektivem Outcome

(Fragebogen) evaluiert.

11.2. Ergebnisse: Bei drei Patienten (nach 2, 5 und 6 Injektionen) lie} sich nach der
vorangegangenen Injektion weder klinisch noch subjektiv ein Toxin-Effekt nachweisen
(Gruppe | = Therapieversager), bei vier Patienten (nach 3, 3, 5 und 5 Injektionen) zeigte sich
eine - im Vergleich zu den Vorbefunden - nachlassende Wirkung (Gruppe Il = partielle
Therapieversager), wahrend bei drei Patienten (nach 3, 4 und 7 Injektionen) auch nach
mehreren Injektionssitzungen gute Effekte zu verzeichnen waren (Gruppe Il =
Kontrollgruppe). Blutseren aller Patienten wurden auf anti-BoNT/A Antikorper im Maus-

Phrenicus- Hemidiaphragma- Test untersucht.
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Bei zwei Patienten der Gruppe | war der AK-Test positiv (0,8 und 26 mU/mL, Norm < 0,4

mU/mL), und bei einer Patientin der Gruppe Il zeigte sich ein gerade nachweisbarer AK-Titer

(0,5 mU/mL). Alle anderen Patienten zeigten negative Testergebnisse (Tab. 12.1.).

Gruppe / | Alter Diagnose Injektionen Wirksamkeit Wirksamkeit Bemerkungen AK -Titer
Pat.-nr. (n) klinisch subjektiv
/1 70 | OAB mit DO 6x negativ negativ pos 26 mU/mL
1/2 74 | OAB ohne DO 2X negativ negativ pos 0,8 mU/mL
1/3 75 | Neurogene BFS 5x negativ positiv RH im Verlauf neg < 0,4 mu/mL
Polyneuropathie . intolerabel (anfénglich
(_Sphll(?_kter- Reduktion unter
injektion) 100mL), rezid. HWI
/4 71 | OAB mit DO 5X Wirksamkeit maRig positiv DO ab 250mL grenzwertig
(erneute DO bereits
nach 6 Mo) 0,5 muU/mL
/5 10 | Neurogene BFS 5x Wirksamkeit nachlassend Zunehmede Low- neg < 0,4 mu/mL
MMC nachlassend compliance Blase,
frgl. Tethered cord
1/6 34 | Neurogene BFS 3x positiv nachlassend Begleitend neg < 0,4 mu/mL
MMC Belastungsinkontinenz
/7 15 | Neurogene BFS 3x positiv Negativ (keine Kein ausreichender neg < 0,4 mU/mL
MMC (gute Suppression Verbesserung Effekt bei Low-
der DO) der Inkontinenz) | compliance Blase
21 | Neurogene BFS 7 positiv positiv neg < 0,4 mu/mL
SCI
43 | Neurogene BFS 4x positiv positiv neg < 0,4 mu/mL
Guillain- Barré
37 | Neurogene BFS 3x positiv positiv neg < 0,4 mu/mL
MS
Tab.11.1. Kaorrelation von klinischer Wirksamkeit und dem Vorliegen von BoNT/A Antikdrpern nach wiederholten

BoNT/A Injektionssitzungen. OAB = Overactive bladder, DO = Detrusor overactivity, BFS =
Blasenfunktionsstérung, MMC = Meningomyelocele
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11.2. Diskussion der Ergebnisse

Es gibt keinen Zweifel an der Uberragden Wirksamkeit von Botulinumtoxin/ A in der
Therapie hyperaktiver Blasenfunktionsstérungen. Aber auch hier konnen Therpieversager
auftreten. Neben einer Vielzahl moglicher Grunde hierfiir gibt es auch etliche Falle ohne
offensichtliche Ursache dieses Therapieversagens. Schon Grosse et al. (Grosse et al., 2005)
berichteten Uber 66 Patienten mit wiederholten BoNT/A Detrusorinjektionen bei neurogenen
Patienten. Bei diesen lag die Failure-rate bei immerhin 27% - ohne erkennbare Ursache!
BoNT/A AK kodnnen durch verschiedene Tests nachgewiesen werden, so z.B. durch den
Mouse Diaphragm Assay, den Mouse Lethality Assay oder — allerdings nur qualitativ — durch
direkte Patiententests wir dem Sternocleidomastoid-Test oder dem M. extensor digitorum
brevis Test (Dressler, 2004); der genaueste und sicherste Test hierbei ist der von uns
verwendete Mouse Diaphragm Assay (Dressler et al., 2000).

In der Neurologie bestehen die meisten und langsten Erfahrungen mit der cervicalen
Dystonie. Hier liegt die Inzidenz von neutralisierenden BoNT/A Antikdrpern (Detektion
mittels Mouse Diaphragm Assay) nach jlingster Datenlage bei unter 0,5% (Comella et al.,
2004). Es verbleibt vorerst unklar, weshalb die BONT-AK Rate bei unseren urologischen
Patienten deutlich hoher lag als bei Patienten mit cervikaler Dystonie. Mdglicherweise spielt
hierbei die zusétzliche Aufgabe der Harnblase eines immunologischen Organs (Lazzeri,
2006) eine Rolle, da die Harnblase u.U. hdufig Harnwegsinfektionen ausgesetzt ist.
Demzufolge konnte sich eine additive immunsuppressive Therapie bei BONT/A Injektionen
moglicherweise als positiv erweisen.

Abermals von den breiten Erfahrungen aus der Neurologie profitierend, zeigte sich dort eine
AK Entwicklung insbesondere bei zu kurzen Injektionintervallen. Dann empfiehlt sich eine
sogenannte ,,Drug-holiday®, ein Aussetzen der BoNT- Therapie. Nach einer Injektionspause
von 1,5 - 6 Jahren zeigte sich in einer Serie von Dressler et al. bei den meisten Patienten eine

deutliche Abnahme des BoNT-AK Titers (Dressler and Bigalke, 2002).
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Zusammenfassend wurden mit unserer Studie erstmalig anti- BONT/A AK bei Patienten nach
Behandlungen im urologischen Bereich nachgewiesen. Bei nachlassender oder ausbleibender
Wirkung nach wiederholten BoNT/A Injektionen bietet sich der von uns verwendete AK-Test
als diagnostisches Instrument zur Abschatzung des Therapieerfolges weiterer Injektionen an;

ggf. kann die Therapie modifiziert werden (z.B. BONT/B)
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12. Zusammenfassung und Ausblicke

12.1. Take-home Message der Ergebnisse

Die Behandlung hyperaktiver Blasenfunktionsstérungen mit Botulinumtoxin-A hat sich in der

Urologie bereits vor der ersten Zulassung auch nur eines BoONT/A Préparates fir die

dargelegten Indikationen etabliert. Unsere Untersuchungen konnten hier wertvolle

Referenzen liefern:

(0]

BONT/A erweist sich als sehr wirksam in der Behandlung neurogener
Blasenfunktionsstérungen im Kindesalter. Es bleibt aber vorerst weiterhin den
»difficult-to-treat” Patienten vorenthalten. Bei diesen konnen durch die BoNT/A
Behandlung umfangreiche Operationen vermieden oder zumindest hinausgezogert
werden.

Ebenso erweist sich das BoNT/A als hochwirksam in der Behandlung neurogener und
nicht- neurogener Blasenfunktionsstérungen im Erwachsenenalter. Hier zeigen sich
nicht nur eindriickliche Verbesserungen objektiver (Miktionstagebuch, Urodynamik
etc.) Parameter, sondern die Behandlung schlégt sich auch signifikant in subjektiven
Parametern, im personlichen ,,well-being* nieder.

Die BoNT/A Behandlung ist hochwirksam und doch nebenwirkungsarm. Substanzielle,
systemische Nebenwirkungen treten (zumindest bei dem von uns am weitaus haufigsten
verwendeten Praparat BOTOX®) praktisch nicht auf.

Die Wirkung einer BoNT/A Behandlung der Harnblase zeigt sich erfreulicherweise als
langandauernd. Dieses liegt (neben wahrscheinlich anderen Ursachen) an dem sehr
langsamen Turn-over und Regeneration des Schlusselproteins SNAP-25.

Der Stellenwert von BoNT/A Antikorpern, die sich bei wiederholt injizierten Patienten

bilden kdnnen, bleibt abzuwarten.
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Und entsprechend den Empfehlungen unseres européischen Expertengremiums (Apostolidis
et al., 2008a) lait sich allgemein schlussfolgern: Die Anwendung von BoNT/A wird zur
Behandlung anderweitig frustran behandelter Symptome der neurogenen oder idiopathischen
Detrusoruberaktivitdt (NDO/IDO) bei Erwachsenen empfohlen (Grad A (entsprechend den
Vorgaben der European Association of Urology)). Vorsicht ist geboten bei IDO, da das
Risiko von Blasenentleerungsstérungen und die Wirkungsdauer noch nicht ausreichend
evaluiert worden sind. Wiederholte Behandlungen konnen bei NDO empfohlen werden
(Empfehlungsgrad B). Die Harnblaseninjektionen sollten in den Detrusormuskel unter
Aussparung des Trigonums erfolgen (Grade C). Die Dosierung bei Kindern sollte auf das
Korpergewicht bezogen werden, mit Vorsicht beziglich der Gesamtdosis bei zusétzlicher
BoNT/A Behandlung einer Spastik, und unter Beriicksichtigung des Mindestalters (Grade B).
Die Anwendung von BONT/A im Bereich der unteren Harnwege in den géngigen
Dosierungen und mit den gangigen Injektionstechniken wird als insgesamt sicher angesehen

(Grade A).

12.2. Ausblicke

Viele Fragen bleiben offen. Inhalt und Fragestellungen geplanter Forschungsarbeiten sind:

0 st es sicher, dal? wir wirklich 300 Einheiten Botulinumtoxin/A (BoNT/A) injizieren?
Wie sich in Diskussionen unter urologischen BoNT/A- Anwendern wiederholt
herausstellte, besteht eine Unsicherheit in der Frage, ob wirklich die gesamte kalkulierte
Menge des Toxins in die Harnblase appliziert wird, oder ob es - mdglicherweise in
einem erheblichen Mal3e - zu einem ,,Backflow* aus den multiplen Stichkandlen in die
Harnblasen- Spulflissigkeit kommt und damit der therapeutischen Absicht verlorengeht
(Schulte-Baukloh and Knispel, 2007).

0  Welchen Stellenwert hat das Vorkommen von Botulinumtoxin-A Antikérpern und wie

hoch ist die Antikorper- Rate?
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Welchen EinfluR hat die BONT/A Injektion auf das Rezeptorprofil der menschlichen
Harnblase? Dieser Frage soll in einem Gemeinschaftsprojekt mit der Universitét
Leipzig, Klinik und Poliklinik fir Urologie, nachgegangen werden (Urologisches
Forschungslabor, Dr. J. Neuhaus) (Neuhaus et al., 2007 )

Welchen EinfluR hat die BoONT/A Injektion postsynaptisch auf die Muskulatur der
menschlichen Harnblase? Dieser Frage soll in einem Gemeinschaftsprojekt mit der
Universitat Bern (Institut fir Anatomie, Prof. Dr. med. Annette Draeger) nachgegangen

werden.
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NDO

Abklrzungen

Serotonin

Acetylcholin

Adenosin- Triphosphat
Blasenfunktionsstorungen
Bradykinin

Botulinum- Neurotoxin
Botulinum- Neurotoxin, Typ A

Botulinum- Neurotoxin, Typ A Antikorper

Bladder Outlet Obstruction
Calcitonin-gene-related Peptide
Clean intermittent catheterisation
Compliance

Detrusor Leakpoint Pressure
Detrusor overactivity

Detrusor- Sphinkter- Dyssynergie
Extended release (Tabletten)
Follow-up

Histaminen

Harnwegsinfekte

Interstitielle Cystitis
International Continence Society
Idiopathic Detrusoroveractivity

Incontinence Impact Questionnaire

Korpergewicht

King's Health Questionnaire
Level of Evidence

Maximal Cystometric Capacity
Miktionsfrequenz
Meningomyelocele

Multiple Sklerose

nicht signifikant

nicht verfugbar

Neurogenic Detrusoroveractivity
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NO Stickstoffmonoxid

NW Nebenwirkungen

OAB Overactive Bladder

Pabd Abdominaler Druck

PBS Painful Bladder Syndrome
Pdetmax Max. Detrusordruck

P detomax Detrusordruck bei maximalem Uroflow
PGs Prostaglandine

Puves Vesikaler Druck

QoL Quality of Life

RCT Randomised Controlled Study
RH Restharn

RTX Resiniferatoxin

RV Reflexvolumen

SCI Spinal Cord Injury

SEM Standard error of the means
Sl Symptom Impact Index

SP Substance P

SSI Symptom Severity Index
UDI-6 Urogenital Distress Inventory-6
USS Urgency Severity Score

uv Urinverlust

Vin Fullungsvolumen

VUR Vesico Ureteral Reflux
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Appendix 11

—  Fragebogen VOR BoNT/A Injektion: Deutsche Fassung des
Urogenital Distress Inventory (Fragen 1-6), Symptom
Severity Index (riickseitige Fragen 1-5) und Symptom
Impact Index (riickseitige Fragen 6-8)

Zutreffendes bitte ankreuzen ! yor BOTOX®-Injektion
Name Vorname
Geburtsdatum (Klebchen) Datum

Sehr geehrte liebe Patientin, sehr geehrter lieber Patient !

Mit dem nachfolgenden Fragebogen méchten sich die behandelnden Arzte vor Ihrer Behandlung einen
Eindruck vom Ausmaf3 Threr Beschwerden verschaffen. Nehmen Sie sich bitte 10 Minuten Zeit, um die
Fragen in Ruhe lesen zu konnen.

Wiihlen Sie bitte die Antwort aus, die den Zustand des letzten halben Jahres am besten wiedergibt.
Falls Sie glauben, daf eine Frage unverstindlich oder mehrdeutig ist, fragen Sie bitte im
nachfolgenden Gesprdich Ihren Arzt.

Vielen Dank fiir Ihre Mithilfe !

Haben Sie eines der nachfolgend genannten Symptome und
falls ja, wie sehr fiihlen Sie sich dadurch beléistigt ?
(Zutreffendes bitte ankreuzen !)

iiberhaupt | ein méfig |erheblich
nicht wenig

1.) haufiges Wasserlassen

2) Urinverlust bei starkem
Harndrang

3) Urinverlust bei korperlicher
Aktivitit

4.) unwillkiirlicher Verlust von
geringen Urinmengen
(Tropfen)

5.) Schwierigkeiten beim
Entleeren der Blase

6.) Schmerzen oder Miss-
empfinden im Unterleib
oder Genitalbereich

bitte wenden!



Diese Fragen beziehen sich auf die vorherrschenden Symptome im vergangenen halben Jahr.

1. Wie oft werden Sie nass oder verlieren Urin ?

niemals 1-4 2-4 einmal mehr als einmal
pro Monat pro Woche pro Tag pro Tag
[...] [...] [...] [...] [...]

2. Wie wiirden sie die Menge beschreiben, die sie gewohnlich verlieren ?

eine Spur / nass / eine ziemlich nass / sehr nass /
wenige Tropfen geringe Meng ca. eine Tasse flieit im Strahl
[..] [..] [..] [..]
3. Wie viele Vorlagen oder Einlagen verwenden Sie ?
keine 1-3 4-6 1-2 3-4 5 oder mehr
pro Woche pro Woche pro Tag pro Tag pro Tag
[...] [...] [...] [...] [...] [...]
4. Haben sie jemals bei einer der nachfolgenden Aktivititen Urin verloren ?
Nein Ja

Husten [...] [...]

Niesen [...] [...]

Lachen [...] [...]

Aufstehen aus dem Bett [...] [...]

Treppensteigen [...] [...]

Anheben einer Last [...] [...]

(z.B. Einkaufstasche)

korperliche Aktivitét [...] [...]

(z.B. Laufen nach dem Bus)

Sport / Fitness [...] [...]

Geschlechtsverkehr [...] [...]

5. Wie oft haben Sie in der vergangenen Woche Urin verloren ?

liberhaupt an wenigen ungefihr die an den meisten
nicht Tagen halbe Woche Tagen
[...] [...] [...] [...]
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jeden Tag

[..]

6. Wie oft kommt es vor, da} Sie Aktivititen (z.B. Ausgehen, Einkaufen) unterlassen aus Angst

davor Urin zu verlieren ?

niemals einige Male etwa zur Hilfte meistens immer

[.] [.] ] [.] [.]

7. Wie oft kommt es vor, da} Sie Aktivititen (z.B. Ausgehen, Einkaufen) unterlassen, weil Sie sich

Sorgen machen rechtzeitig eine Toilette zu finden ?

niemals einige Male etwa zur Halfte meistens immer

[.] [.] [.] [.] [.]

8. Beeintrichtigt Ihre Blasenschwéche Thr/e

Nein Ja weil} nicht
a. Ferien [ 1] [...] [...]
b. Familienleben [...] [...] [...]
c. Sozialleben (Ausgehen, Freunde treffen) [...] [...] [...]
d. Interessen / Hobbys [...] [...] [...]
e. Sexualleben [...] [...] [...]
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—> Fragebogen NACH BoNT/A Injektion: angegeben sind hier
nur_die Anderungen zum Fragebogen vor der Injektion;
hinzugekommen ist ein Zufriedenheitsfragebogen (Fragen 7-

19)

Informationsblatt und Einverstindniserklirung
Sehr geehrte liebe Patientin, sehr geehrter lieber Patient !

Herzlichen Dank, daB Sie sich die Zeit fiir diesen kurzen ambulanten Termin genommen
haben.

Mit der heutige Nachuntersuchung mochten die behandelnden Arzte einen Eindruck vom
Erfolg der bei Ihnen durchgefiihrten Behandlung gewinnen. Sdmtliche Angaben unterliegen
weiterhin der drztlichen Schweigepflicht und werden entsprechend vertraulich behandelt.

Den weiteren Ablauf mochten wir kurz erkldren und Sie abschlieBend um Ihr schriftliches
Einverstindnis zur wissenschaftlichen Auswertung IThrer Daten in anonymisierter Form (d.h.
ohne Nennung des Namens) bitten.

Die heutige Nachuntersuchung umfaft:

eine Befragung mittels Fragebogen

die Auswertung des Miktionstagebuches

eine Messung des Restharns mittels Ultraschall
eine Blasendruckmessung

b

Falls Sie das Miktionstagebuch noch nicht ausgefiillt haben, méchten wir Sie bitten, eines
mitzunehmen, 2-3 Tage lang zu filhren und uns danach in dem frankierten Riickumschlag
zuzusenden.

Sollten Sie noch Fragen haben, zogern Sie bitte nicht, diese zu stellen.

Fiir Ihre Teilnahme an dieser Nachuntersuchung nochmals unseren herzlichen Dank !

gez.  Dr. H. Schulte-Baukloh

Einverstindniserklirung
Mit der oben genannten Nachuntersuchung bin ich einverstanden. Meine Angaben
werden vertraulich behandelt und diirfen ohne Namensnennung zur wissenschaftlichen

Auswertung verwendet werden.

Name / Vorname: /

Geburtsdatum:

Berlin, den

aufkldrender Arzt Unterschrift Patient/ -in
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Zutreffendes bitte ankreuzen ! nach BOTOX®-Injekti0n

Sehr geehrte liebe Patientin, sehr geehrter lieber Patient !

Mit dem nachfolgenden Fragebogen méchten sich die behandelnden Arzte einen Eindruck
vom Erfolg Ihrer Behandlung verschaffen. Nehmen Sie sich bitte 10 Minuten Zeit, um die
Fragen in Ruhe lesen zu konnen.

Wiihlen Sie bitte die Antwort aus, die den Zustand in den vergangenen 2 Wochen am besten
wiedergibt. Falls Sie glauben, daf3 eine Frage unverstindlich oder mehrdeutig ist, fragen Sie
bitte im nachfolgenden Gesprdch Ihren Arzt.

Vielen Dank fiir Ihre Mithilfe !

— Urogenital Distress Inventory (UDI-6), siche oben

7. Wie stark war der schlimmste Schmerz nach der Injektionstherapie? Bitte kreisen Sie die Zahl
ein, die am ehesten Threm Schmerzempfinden entsprach.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
kein Schmerz schlimmster Schmerz,
den ich je erlebt habe

8. Wie viele Schmerztabletten mufiten Sie zu Hause nach der Entlassung einnehmen? Bitte kreisen
Sie die Zahl ein, die am besten der Zahl der eingenommenen Tabletten entsprach.

0 2 8 10 16 20 24 28 32 36 40

9. Wie zufrieden sind Sie mit dem Ergebnis der Injektionstherapie? Bitte kreisen Sie die Zahl ein,
die den Grad Ihrer Zufriedenheit am besten wiedergibt.

0 1 2 3 4 S 6 7 8 9 10
vollig unzufrieden neutral sehr zufrieden

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen:

10. Miissen Sie pressen um Urin lassen zu konnen ?

oft manchmal selten niemals

[..] [.] [.] [.]

11. Haben Sie das Gefiihl, daf Sie die Blase nicht vollstiindig entleeren kénnen ?

oft manchmal selten niemals

] ] [.] [.]

12. Haben Sie ein Nachtriufeln nach dem Wasserlassen ?

oft manchmal selten niemals

] ] [.] [.]



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

-
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Verwenden Sie einen Katheter um die Blase zu entleeren ?
oft manchmal selten niemals
[...] [...] [...] [...]
Hatten Sie eine Harnwegsinfektion ?
Ja Nein
[...] [...]
Hatten Sie irgendwelche Komplikationen von Seiten der Injektionstherapie ?
Ja Nein
[...] [...]
Verglichen mit dem Zustand vor der Injektionstherapie, wie geht es mit dem Wasserlassen ?
besser unverandert schlechter
[...] [...] [...]

Alle Dinge zusammengenommen, wie ist ihre Urinkontrolle jetzt im Vergleich zum Zustand vor
der Injektionstherapie ?

besser unverindert schlechter

[..] [.] [.]

Nachdem was Sie heute wissen, wiirden Sie sich noch einmal fiir diese Injektionstherapie zur
Behandlung Ihrer Beschwerden entscheiden ?

Ja Nein
[...] [...]

Falls Sie die Frage 18 mit ,,Nein“ beantwortet haben, begriinden Sie bitte:

Symptom Severity Index und Symptom Impact Index, sieche

oben
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— Fragebogen zur Evaluation der subjektiven Zufriedenheit im
Rahmen der BoNT/A- Antikorperstudie

Patient/in:

Name, Vorname (bitte eintragen)

FRAGE 1:

In der ersten Woche nach der Botulinumtoxin- Injektionsbehandlung ist noch nicht mit einer
durchschlagenden Besserung der Blasensymptome zu rechnen; im Gegenteil, durch die
Injektion kann sich anfinglich eine zusdtzliche Irritation der Harnblase einstellen. Von dieser

ersten postoperativen Woche einmal abgesehen:

Wie wiirden Sie die Wirkung der LETZTMALIGEN Botulinumtoxin (BOTOX®)-
Behandlung in den 4-6 Wochen nach Injektion beschreiben ?

Die Wirkung war (Zutreffendes bitte ankreuzen):

sehr gut | gut \ mifig \ keine Besserung

FRAGE 2:

Moglicherweise wurde die Botulinumtoxin- Injektionsbehandlung bereits mehrmals bei Thnen
durchgefiihrt. Bitte beschreiben Sie die Wirkung der LETZTMALIGEN Botulinumtoxin
(BOTOX®)- Behandlung im Vergleich zu der VORLETZTEN Injektionsbehandlung.

Die Wirkung war dieses Mal (Zutreffendes bitte ankreuzen):

| besser \ gleich gut \ schlechter

Bemerkungen:
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EIDESSTATTLICHE ERKLARUNG
8 4 Abs. 3 (k) der HabOMed der Charité

Hiermit erklare ich, dass

- weder friher noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgefihrt oder

angemeldet wird bzw. wurde,

- welchen Ausgang ein durchgefiihrtes Habilitationsverfahren hatte,

- die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfalit, die

beschriebenen Ergebnisse selbst gewonnen sowie die verwendeten
Hilfsmittel, die Zusammenarbeit mit anderen Wissenschaftlern/
Wissenschatftlerinnen und mit technischen Hilfskraften sowie die
verwendete Literatur vollstdndig in der Habilitationsschrift angegeben
wurden.

- mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist.
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