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Einleitung 1

1 Einleitung

,Ein Gift kann nicht nur Leben zerstéren, sondern auch genutzt werden, um

Kranke zu behandeln.”

Claude Bernard 1878; S. 237

Der Physiologe Claude Bernard schrieb bereits im 19. Jahrhundert Gber Gifte und
deren denkbaren nutzlichen Gebrauch fir Kranke. Heute wird Botulinumtoxin, die
giftigste naturliche Substanz der Welt, dem menschlichen Organismus zunutze ge-
macht: Schon lange wird es nicht mehr allein als Faltenkiller, sondern auch als The-

rapeutikum bei verschiedensten Erkrankungen eingesetzt.

Eine Therapieoption, die in der vorliegenden Arbeit untersucht wird, besteht in der
intravesikalen Injektion von Botulinumtoxin bei neurogenen und nicht-neurogenen

Blasenentleerungsstérungen.
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1.1 Botulinumtoxin

1.1.1 Historische Grundlagen

Die erste Beschreibung von Botulismus stammt aus dem Jahre 1735 (Dickson 1920).
Die ersten vollstandigen Beschreibungen der Krankheitssymptome veroffentlichte Dr.
Justinus Christian Kerner (Kerner 1817), weshalb der Botulismus damals auch Ker-
ner'sche Erkrankung genannt wurde. Erst 1895 gelang dem belgischen Mikrobiolo-
gen Emile Pierre van Ermengem der Nachweis des Toxinproduzenten Clostridium
botulinum im Stuhl von Erkrankten. Nach einem Begrabnis, bei dem die Anwesenden
kontaminierte Nahrung verzehrt hatten, war es zum Ausbruch der Erkrankung ge-
kommen (van Ermengem 1897). Er war es auch, der dem Bakterium den Namen
,Bacillus botulinus“ gab, abgeleitet von dem lateinischen Wort ,botulus® fur Wurst
(Erbguth und Naumann 2000).

Zur Zeit der Weltkriege bestand in den USA ein erhdhtes Interesse an Botulinumtoxin
im Hinblick auf die Entwicklung von biologischen Kampfstoffen, sodal? die Forschung
auf diesem Gebiet weiter vorangetrieben wurde (Arnon et al. 2001). Im Jahre 1946
gelang es Edward J. Schantz, BoNT-A (Botulinum-Neurotoxin-Typ A) in kristalliner
Form zu extrahieren (Schantz und Johnson 1997).

1980 setzt der Ophthalmologe Dr. Alan Scott die Substanz erstmalig zur Behandlung
des Strabismus ein (Scott 1981). Der Schritt in die asthetische Medizin wurde 8 Jah-
re spater mit dem Beginn der Erforschung von Mdglichkeiten zur Faltenkorrektur
vollzogen (Carruthers JD und Carruthers JA 1992). Im selben Jahr gab es die erste
Zulassung von Botulinumtoxin A durch die Food and Drug Administration in den USA
zur Behandlung von Blepharospasmus und Strabismus (Klein und Glogau 2000). Die
erste Zulassung in Deutschland erfolgte 1993 zur Therapie von Blepharospasmus

und Spasmus hemifacialis.

In den folgenden Jahren erlangte die Substanz immer mehr Popularitdt und ent-
wickelte sich zu einem bedeutenden Therapeutikum fir diverse Indikationen. Mittler-
weile wird sie in verschiedensten Fachgebieten wie der Gastroenterologie, Dermato-
logie und Urologie eingesetzt und bietet hier sicherlich auch in Zukunft gentigend

Raum fur weitere Entwicklungen.
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1.1.2 Grundlagen der Substanz

Bislang wurden sieben verschiedene Serotypen von Botulinumtoxin identifiziert:
Serotyp A, B, C (C1 und C2), D, E, F und G (Simpson 1986). Von diesen finden be-
sonders Typ A, in geringerem Umfang auch Typ B, klinische Anwendung (Aoki
2001). Neuere Studien zeigen ebenso einen klinischen Einsatz der Typen C und F,
wobei Typ C eine Vergleichbarkeit in der Effektivitat mit Typ A zugeschrieben wird
(Eleopra et al. 1997, 2002, Morbiato et al. 2007), hingegen wird Typ F durch eine
etwas verkurzte Wirkdauer charakterisiert (Aoki und Guyer 2001).

Produziert von Clostridium botulinum, einem sporenbildenden Anaerobier, besteht
das Molekil aus einer schweren (100kD) und einer leichten Kette (50kD), die Uber
eine Disulfidbriicke miteinander verbunden sind (Hambleton 1992). Das Neurotoxin
liegt in einem Proteinkomplex verbunden mit Hamagglutinin vor, wovon der Serotyp
A ein Gewicht von 900kD aufweist (DasGupta 1994).

( NH.

ﬂ S-S Schwere
3 Kette

COOH

Leichte |
Kette §

COOH

Abbildung 1: Struktur des Botulinumtoxins (Schurch 2002, S. 39)

1.1.3 Wirkmechanismus

Voraussetzung fir eine Wirkung des Toxins an der Zelle ist die Bindung der schwe-
ren Kette an cholinerge Nervenendigungen, die eine Aufnahme der leichten Kette
mittels Endozytose in die Zelle ermdglicht. Diese ist fur die eigentliche toxische Wir-
kung verantwortlich. Sie fiihrt zu einer irreversiblen Blockierung der Proteine SNAP-
25, die den Transport der Acetylcholinvesikel zur Zellwand bewirken (Black JD und
Dolly 1986). Damit hemmt das Toxin die Freisetzung des Neurotransmitters Acetyl-

cholin in den synaptischen Spalt. So verhindert es die Erregungsweiterleitung mit
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daraus resultierender schlaffer Parese der quergestreiften Muskulatur, Atonie der
glatten Muskulatur bzw. Sekretionshemmung cholinerg innervierter Drisen (Simpson
1980, Jankovic und Schwartz 1991, Banerjee et al. 2006).

Aufgrund der Irreversibilitat dieser Blockierung fuhrt erst die Bildung neuer funktions-
fahiger Synapsen durch das Aussprossen von Axonen peripherer Nerven zum Ziel-

gewebe hin zu einer Reinnervation des Gewebes (Alderson et al. 1991).

Die Wirkdauer an der Skelettmuskulatur von etwa drei Monaten ist kiirzer als am au-
tonomen Nervensystem. Hier kommt es aus noch nicht geklarten Griinden zu einer

erheblich langeren Wirkdauer von sechs bis zwolf Monaten (Stéhrer et al. 2007).

a b C

d e

Abbildung 2: Wirkmechanismus von Botulinumtoxin (Schurch 2002, S. 40)

(a-c: Bindung des Toxins an cholinerge Nervenendigungen, Aufnahme des Toxins, Hemmung
der Freisetzung von Acetylcholin in den synaptischen Spalt; d-e: Regeneration durch Aus-

sprossen von Axonen, Reinnervation des Gewebes)

1.1.4 Nebenwirkungen

Grundsatzlich ist die Gabe von Botulinumtoxin eine nebenwirkungsarme Therapie-
form (Grosse et al. 2005). Generell werden lokale Nebenwirkungen (Parasthesien,

Schmerzen oder kleinere Hamatome im Bereich der Injektionsstelle) von systemi-
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schen Nebenwirkungen unterschieden. Zu ihnen gehéren Symptome wie allgemeine
Muskelschwache, Fieber, allergische Reaktionen, Exantheme, Schluck-, Sprech- und
Sehstdrungen (Ptosis, Diplopie, Tranenflu3), Atemprobleme sowie kardiovaskulare
Ereignisse (Jankovic 1994, De Laet und Wyndaele 2005, Wyndaele und Van
Dromme 2002).

Diese Symptome sind sehr selten und konnen bei extrem hohen Dosen auftreten.
Sie sind jedoch vollstandig reversibel und klingen nach einigen Wochen wieder ab
(Stohrer et al. 2007, Moore und Blumhardt 1991, Poewe et al. 1998).

1.1.5 Botulismus

Botulismus beschreibt eine systemische Erkrankung, die durch eine Intoxikation mit
Botulinumtoxin hervorgerufen wird. Neben der haufigsten Form, dem Nahrungsmit-
telbotulismus, unterscheidet man den Sauglings- und den Wundbotulismus (Weber
et al. 1994). Beim Nahrungsmittelbotulismus kommt es zur Aufnahme des Toxins
uber kontaminierte Nahrung, in der sich Sporen unter anaeroben Bedingungen ver-
mehren konnten, wie es beispielsweise in Konserven der Fall ist (Robinson und
Nahata 2003). Wahrend der Sauglingsbotulismus durch einen Befall der noch unrei-
fen Darmflora bei Sauglingen charakterisiert ist, kommt es beim Wundbotulismus zu
einer Keimbesiedlung anaerober Wundverhéltnisse (Shapiro et al. 1998).

Erste unspezifische Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen, Mundtrockenheit und
Bauchschmerzen treten meist innerhalb von 12 bis 36 Stunden auf (Rodrigo et al.
1999). Es folgen Symptome wie Ptosis, Diplopie, Schluck- und Sprechstdérungen,
Diarrhoe, lleus, die nach ungefahr 4 bis 10 Tagen zum Tod durch Atemlahmung und
Herzstillstand fuhren (Burgis 2005). Die Letalitat ist in den letzten Jahrzehnten auf

10% zuriickgegangen (Centers for Disease Control and Prevention 1998).

Therapeutisch obligat sind eine intensivmedizinische Uberwachung und die Gabe
von Antitoxin (A, B und E). Es sollte nach Diagnosestellung so schnell wie mdglich
gegeben werden, da es lediglich zu einer Inaktivierung des noch ungebundenen To-
xins fuhrt (Black RE und Gunn 1980).
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1.1.6 Indikationen

Eine Zulassung erhielt Botulinumtoxin fur die Indikationen Spasmus hemifacialis,
Blepharospasmus, Torticollis spasmodicus, Hydrosis axillaris sowie bei fokalen
Spastizitaten wie der Spitzful3stellung bei Patienten mit infantiler Zerebralparese und
der Flexorenspastik des Armes bei Schlaganfallpatienten (Jost und Kohl 2001, Ce-
ballos-Baumann 2001, Naumann 2001, Kirschner et al. 2001).

DarUber hinaus wird Botulinumtoxin als off-label use bei zahlreichen Indikationen
eingesetzt. Hierzu zéhlen weitere Formen der Dystonien wie oromandibulare Dysto-
nien (Tan und Jankovic 1999), Dysphonien (Boutsen et al. 2002) und aufgabenspezi-
fische Extremitatendystonien, z.B. der Schreibkrampf (Cole et al. 1995). Auch bei
Bewegungsstorungen wie Myoklonien, Tics und Tremor findet die Substanz zuneh-
mend Anwendung (Jankovic 1994, Koller et al. 2000). Sie wird aul3erdem bei Uber-
steigerter Drusensekretion wie der palmaren Hyperhidrose, Hypersalivation,
Hyperlakrimation und dem Frey-Syndrom eingesetzt (Saadia et al. 2001, Pal et al.
2000). Zudem wird Botulinumtoxin bei Funktionsstérungen der glatten Muskulatur
verwendet, beispielsweise bei Achalasie und chronischer Analfissur (Pasricha et al.
1996, Jost und Schimrigk 1994). Weiterhin werden chronische Schmerzzustdnde
(Spannungskopfschmerz, Migrane) damit therapiert (Rollnik et al. 2000, Silberstein et
al. 2000). Erfolgreichen Einsatz findet Botulinumtoxin auch im Bereich der astheti-

schen Medizin zur Korrektur mimischer Falten (Carruthers und Carruthers 1998).

Im Bereich der Urologie fand Botulinumtoxin erste Anwendung bei der Detrusor-
Sphinkter-Dyssynergie (Dykstra et al. 1988). Im Jahre 1999 wurde es erstmalig bei
neurogener Detrusorhyperaktivitat (Stéhrer et al. 1999b, Schurch et al. 2000), spater
auch bei nicht-neurogener Detrusorhyperaktivitéat eingesetzt (Leippold et al. 2003,
Schmid et al. 2008).

Eine weitere Indikation flr die Behandlung mit Botulinumtoxin besteht bei chroni-
schem Pelvic-pain-Syndrom bzw. chronischem Prostatic-pain-Syndrom (Kastner
2008) sowie bei interstitieller Zystitis (Smith et al. 2004).



Einleitung 7

Jungst wird in Studien ebenso eine intraprostatische Injektion bei benigner Prostata-
hyperplasie einhergehend mit LUTS (lower urinary tract symptoms) beschrieben
(Oeconomou et al. 2008, Apostolidis et al. 2009).

Fur eine Rechtfertigung des off-label use ist laut Bundessozialgerichtsurteil das Vor-
liegen von drei Kriterien erforderlich (BSG, Urteil vom 19.03.2002, Aktenzeichen B 1
KR 37/00 R, NJW 2003):

1. es handelt sich um eine schwerwiegende (lebensbedrohliche oder die Le-

bensqualitat auf Dauer nachhaltig beeintrachtigende) Erkrankung oder
2. es st keine andere Therapie verfigbar oder

3. es besteht durch klinische Studien und wissenschaftliche Publikationen belegt

eine begriindete Aussicht auf Behandlungserfolg.

Dabei missen die Patienten tber den Zulassungsstatus hinreichend aufgeklart wer-
den.

1.1.7 Kontraindikationen

Generell sollte Botulinumtoxin nicht bei Erkrankungen der neuromuskularen Ubertra-
gung wie der Myasthenia gravis oder dem Lambert-Eaton-Syndrom angewendet
werden. AulRerdem ist es bei ausgepragten Myopathien oder
Motoneuronerkrankungen kontraindiziert. Gerinnungsstorungen gehdren zum einen
wegen einer erhdhten Blutungsneigung bei der Injektion, zum anderen wegen einer
mdglichen systemischen Einschwemmung des Toxins zu den Kontraindikationen.
Weiterhin sollte es nicht in der Schwangerschaft und Stillzeit oder bei Uberempfind-
lichkeitsreaktionen gegenuber Botulinumtoxin angewendet werden. Aufgrund seines
Wirkmechanismus sind bei gleichzeitiger Gabe von Wirkstoffen, die die neuromusku-
lare  Ubertragung beeintrachtigen, beispielsweise Aminoglykosid-Antibiotika,
Spectinomycin oder Muskelrelaxanzien des Tubocurarintyps Wechselwirkungen le-

bensbedrohlichen Ausmalies maoglich.

Kontraindikationen, die es besonders bei der intravesikalen Injektion von

Botulinumtoxin zu beachten gilt, sind eine bestehende Schwangerschaft, Gerin-
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nungsstorungen und Harnwegsinfektionen (Beschlisse zu den Arzneimittel-
Richtlinien/Anlage 4 vom 16.08.2007 Seite 26, Internet: http://infomed.mds-ev.de).

1.1.8 Préaparate und Dosisaquivalenz

In Deutschland sind momentan vier verschiedene Praparate von Botulinumtoxin Typ
A und B erhaltlich, wobei Botox® die meistgenutzte Substanz weltweit ist (Schulte-
Baukloh et al. 2008):

Botulinumtoxin-Typ A

Botox®: Firma Allergan, Ettlingen, Deutschland

Dysport®: Firma Ipsen Pharma, Ettlingen, Deutsch-
land

Xeomin®: Firma Merz, Frankfurt, Deutschland

Botulinumtoxin-Typ B Neurobloc®: Firma Elan, Minchen, Deutschland

Tabelle 1: Praparate von Botulinumtoxin

All diese Praparate weisen Unterschiede in ihrer pharmakologischen Zusammen-
setzung und damit hinsichtlich ihrer Dosis und Wirksamkeitsprofile auf (Sievert et al.
2007).

So enthalten alle Praparate neben einem unterschiedlichen Gehalt an Toxin einen
ungleich hohen Anteil an Albumin sowie eine Beimengung von entweder Natrium-
chlorid (Botox®), Laktose (Dysport®) oder Sucurose (Xeomin®) (Ho et al. 2005).

Die biologische Aktivitat aller Substanzen wird einheitlich in Mauseeinheiten (mouse
units oder MU oder U) angegeben, wobei 1MU der Toxindosis entspricht, die nach
intraperitonealer Injektion fur 50% einer bestimmten Mausepopulation letal ist (LDso)
(Schantz und Johnson 1990). Die letale Dosis fur den Menschen wird mit 0,01mg bei
oraler Anwendung angegeben, hingegen sind bei intravendéser Gabe schon 0,003pug
todlich. Die therapeutischen Mengen des Toxins, die bei den verschiedenen Er-
krankungen eingesetzt werden, liegen jedoch 25 bis 100mal unter der LDso, weshalb

Botulinumtoxin als sicheres Medikament gilt.

Trotz der Allgemeingultigkeit dieser genannten Definition weisen die Praparate bei
der klinischen Anwendung keine Aquivalenz auf (Schmid et al. 2008), d.h. eine Unit

Botox® entspricht zwar einer Unit Xeomin®, nicht jedoch auch einer Unit Dysport®.
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Dies impliziert die Notwendigkeit eines suffizienten Umrechnungsfaktors, der in der
Literatur vielfach diskutiert wurde. Die meisten Publikationen gehen dabei von einem
Verhéltnis von 1U Botox® zu 2,5 bis 5U Dysport® aus (Stohrer et al. 2007, Grosse et
al. 2005, Brin und Blitzer 1993, Nuf3gens und Roggenkdmper 1997, Sampaio et al.
1997, Odergren et al. 1998, Ranoux et al. 2002), es wird allerdings auch von einem
Verhéltnis von 1:7 berichtet (Durif 1995). Das bedeutet, dal3 beispielsweise eine h&u-
fig angewandte Injektionsmenge von 300 Einheiten Botox® mit 750 oder 1000 Ein-

heiten Dysport® gleichgesetzt werden.

Nicht nur beziglich der Wirkung, sondern auch hinsichtlich des Nebenwirkungsprofi-
les weisen die Substanzen Unterschiede auf. Es wird diskutiert, ob Dysport® ver-
mehrt Nebenwirkungen verursacht als Botox® (Grosse et al. 2005, Rosales et al.
2006, Aoki et al. 2006).

1.2 Botulinumtoxin bei neurogenen Blasenentleerungsstérungen

1.2.1 Definition neurogener Blasenentleerungsstérungen

Unter neurogenen Blasenentleerungsstorungen werden alle Stérungen der Speicher-
und Entleerungsfunktion des unteren Harntraktes bezeichnet, die aufgrund einer

neurologischen Grunderkrankung entstanden sind (Karsenty et al. 2008).

1.2.2 Funktion und Aufbau der Blase

Die Blase ist ein glattmuskuldres Hohlorgan, welches den Urin speichert und entleert.
Fur diese Funktionen ist ein komplexes Muster aus Muskulatur und Innervation not-
wendig. Der Musculus detrusor vesicae dient einerseits als Reservoir und fihrt ande-
rerseits bei Kontraktion zur Entleerung des Urins (Sokeland et al. 2004a). Der
Harnflul3 wird durch den M. sphincter externus und internus sowie die Beckenbo-
denmuskulatur reguliert (Trepel 2004).

1.2.3 Innervation und Steuerung der Miktion

Fir die Innervation der Harnblase ist ein Zusammenspiel von vegetativem und soma-

tischem Nervensystem notwendig (Reitz et al. 2005).

Der M. detrusor vesicae wird von parasympathischen Fasern aus dem Sakralmark

(S2-S4) aktiviert. Hingegen sind flr eine Aktivierung des M. sphincter internus sym-
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pathische Fasern aus dem Thorakolumbalmark (Th12-L2) verantwortlich. Diese Uben
gleichzeitig eine inhibitorische Wirkung auf den M. detrusor vesicae aus, wodurch sie
die Blasenentleerung hemmen kdnnen. Eine Aktivierung des Sympathikus sorgt also
fur einen Verschlul3 der Harnblase, wahrend eine Aktivierung des Parasympathikus

zur Entleerung der Blase fuhrt (Trepel 2004).

Ein willkirlich steuerbarer Harnréhrenverschlufd wird durch das somatische Nerven-
system Uber den N. pudendus (S2-S4) gewahrleistet, welcher den M. sphincter
externus innerviert (Garry et al. 1959).

Als Ubergeordnetes Steuerungszentrum fungiert das pontine Miktionszentrum, das
Uber eine Kontrolle der vegetativen Harnblasenzentren des Rickenmarks eine Koor-
dination der Miktion austibt. Diesem wiederum Ubergeordnet sind Blasenzentren des
Vorderhirns. Durch ihren hemmenden Einfluf3 fordern sie die Harnkontinenz und sor-
gen fur eine bewul3te Blasenfiullung mit einer willktrlichen Unterdriickung des Harn-
dranges (Trepel 2004, Hautmann und Huland 2006a).

Detrusor

N. hypogastricus
N. pudendus

Blasenhals

terner Urethraler Sphinkter

Abbildung 3: Innervation der Harnblase (Schurch 2000, S. 1619)

(a: Parasympathicus: Miktion durch Detrusorstimulation; b: Sympathicus: Kontinenz durch
Inhibition des M. detrusor vesicae und Aktivierung des M. sphincter internus; c: Somatisches
Nervensystem: Willktrinnervation des M. sphincter externus und des Beckenbodens)

Durch eine zunehmende Fillung der Blase und eine damit einhergehende Wand-
spannung werden Uber sensible Fasern parasympathische Neurone im Sakralmark
aktiviert, die wiederum eine Aktivierung des Detrusors bewirken (Trepel 2004). Die

Informationen werden aul3erdem Uber aufsteigende Bahnen an das pontine Mik-



Einleitung

11

tionszentrum weitergegeben. Abhangig von Impulsen aus dem Vorderhirn wird tber

absteigende erregende Bahnen zum Sakralmark die Miktion zugelassen oder aber

Uber hemmende Bahnen unterdriickt (Sokeland et al. 2004a).

1.2.4 Einteilung neurogener Blasenentleerungsstorungen

Es existiert eine groRe Anzahl von Klassifikationen neurogener Blasenfunktionssto-
rungen. So wird die Funktion des unteren Harntraktes anhand der International
Continence Society (ICS) klinisch eingeteilt (Abrams et al. 1988). Eine eher neurolo-

gisch ausgerichtete Einordnung ist die nach Bors und Comarr (Hautmann und

Huland 2006b).

Es werden folgende Gruppen unterschieden:

Lasionsort:

Detrusor:

Beckenboden:

Supranuklear Infranukleér
Hyperreflexie Areflexie
Schlaff Spastisch Schlaff Spastisch

Abbildung 4: Formen der neurogenen Blase (nach Stkeland et al. 2004b)

Wahrend bei Kindern angeborene Ursachen wie eine Spina bifida fur eine Stérung
der Harnblasenfunktion Gberwiegen, kommen bei Erwachsenen erworbene wie eine
Querschnittslahmung in Betracht (Merkle 1997a und b).
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Allgevoieie Erworbene Ursachen
Ursachen
e Spina bifida e Rickenmarkserkrankungen (Querschnittslah-
e Meningocele mung, Myelitis, Bandscheibenprolaps)

e Degenerative Erkrankungen (M. Parkinson)

e Entzindliche Erkrankungen (Multiple Sklerose)

¢ Vaskulare Erkrankungen (Hirninfarkt, Zerebral-
sklerose)

e Systemische Erkrankungen (Diabetes mellitus)

e Tumoren

e Operative Eingriffe

Tabelle 2: Ursachen fir Stérungen der Harnblasenfunktion (Auswahl)

1.2.5 Pathophysiologie

Nach traumatischer Durchtrennung des Ruckenmarks entsteht zunachst eine spinale
Schockphase, die mehrere Wochen bis Monate andauern kann. In dieser Phase ist
durch eine Lahmung des Detrusors die Blase funktionsuntlichtig. Es entsteht eine
Uberlaufblase mit Gefahr der Blaseniiberdehnung (Merkle 1997b).

Im Anschlul3 daran entwickelt sich eine Reflexblase, bei der es zu einer reflektori-
schen Kontraktion des Detrusors auch bei geringer Blasenfullung kommt. Durch die
spastische Tonuserhéhung des M. sphincter externus zeigt sich das Bild einer
Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie (Masuhr und Neumann 2005, Watanabe et al.
1996).

Bei progredienter inkompletter spinaler Lasion, wie beispielsweise bei der Multiplen
Sklerose, kann ein imperativer Harndrang mit Dranginkontinenz und Detrusor-

Sphinkter-Dyssynergie vorliegen (Masuhr und Neumann 2005).

1.2.6 Komplikationen

Bei fehlender adaquater Behandlung fihren neurogene Blasenfunktionsstérungen
durch das Auftreten einer Harninkontinenz kurzfristig zu einer Reduzierung der Le-
bensqualitat. Mittel- und langfristig kdnnen lebensbedrohliche Krankheitszustande
entstehen, die friher nicht selten zum terminalen Nierenversagen fuhrten (Schurch
2000).
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Auch heute noch liegt die Komplikationsrate von Blasenstdérungen bei querschnitts-
gelahmten Patienten mit etwa 25% erheblich tber der vergleichbaren urologischen
Morbiditatsrate altersentsprechender nichtgelahmter Menschen (Whiteneck et al.
1992).

Wichtige Komplikationen sind die Ausbildung eines vesikorenalen Refluxes bzw.
Stauungserscheinungen durch den erhdhten intravesikalen Druck (McGuire et al.
1983). Dadurch wird eine Keimaszension begunstigt, die eine Pyelonephritis nach
sich ziehen und die Nierenfunktion einschranken kann (Stékeland et al. 2004b).

Aufgrund einer Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie kommt es zu einer erhdhten Rest-
harnbildung, die wiederum das Auftreten von rezidivierenden Harnwegsinfekten so-

wie Blasensteinen beguinstigt (Merkle 1997a, Alken und Radler 1998).

Fur den Krankheitsverlauf ist daher sowohl eine sachgerechte Diagnostik als auch

Therapie entscheidend.

1.2.7 Diagnostik

Die wichtigsten diagnostischen Maflinahmen sind in der folgenden Tabelle darge-
stellt, wobei die entscheidende Rolle in der Beurteilung einer neurogenen Blasenent-
leerungsstorung der Zystomanometrie zukommt (Hautmann und Huland 2006b,
Merkle 1997b).

Malnahme Speziell
Anamnese e Vorerkrankungen
e Miktion (Miktionsprotokoll)
e Kontinenz
Klinische Untersuchung e Neurourologischer Status
e Sensibilitat
Weiterfiihrende Untersuchungen Urodynamik
Sonographie
Zystoskopie

I.v.-Urogramm (fakultativ)
Miktionszystourethrographie (fakultativ)

Tabelle 3: Diagnostische MalRBhahmen
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1.2.8 Therapie

1.2.8.1 Allgemeine Therapieansatze

Zur Vermeidung von langfristigen Komplikationen neurogener Blasenfunktionssto-
rungen ist eine frihzeitige und adaquate Therapie erforderlich. Besonders bei Kin-

dern gilt es, Folgeschaden zu minimieren.

Eine kausale Therapie ist derzeit nicht mdglich, da die geschéadigten Neurone im
Ruckenmark keine Regenerationsfunktion besitzen (Junqueira et al. 2002). Jedoch
lassen tierexperimentelle Erfolge, in denen eine teilweise Nervenregeneration bei
Ratten nachgewiesen werden konnte, auf eine diesbezligliche Therapieoption hoffen
(Bregman et al. 1995, Zhou et al. 2003). Anzustrebende Therapieziele sind daher
(Abrams et al. 2002, Burgdorfer et al. 1998):

e die Aufrechterhaltung eines Niederdrucksystems mit physiologischer Com-
pliance

e druckfreie und komplette Blasenentleerung sowie
e Kontinenz.

In der Phase des spinalen Schocks ist als SofortmalRnahme die Sicherstellung der
Blasenentleerung mittels Dauerkatheter oder suprapubischer Blasenpunktionsfistel
notig. Hat sich eine geregelte Diurese eingestellt, wird die Blase sowohl bei
Detrusorhyperreflexie als auch bei —areflexie mittels intermittierendem Selbstkathete-

rismus komplett entleert.

Der intermittierende Katheterismus hat sich in den letzten 30 Jahren als ,golden
standard“ zur Blasenentleerung bei Patienten mit neurogenen Blasenfunktionssto-
rungen etabliert (Grigoleit et al. 2006). Es herrscht Konsens dartber, dal3 eine Fre-
qguenz von 4 bis 6 Katheterisierungen pro Tag bis zu einem Volumen von 400ml aus-
reichend ist. Dabei sollte bei Anpassung der Trinkgewohnheiten auf eine Ausschei-

dungsmenge von ca. 1,5l/24h geachtet werden (Stéhrer und Sauerwein 2001).

Trotz der Unverzichtbarkeit des intermittierenden Katheterismus wird aufgrund der
mehrmaligen taglichen Durchfihrung besonders die mannliche Urethra sowohl me-

chanischen als auch chemischen Belastungen ausgesetzt. Gunther et al. (2001)
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zeigten, dal3 bei Mannern unter intermittierendem Katheterismus nach
transurethraler Dauerkatheterableitung die Komplikationsrate an Harnrohrenstriktu-
ren und symp-tomatischen Harnwegsinfekten erhéht war. Die Vermeidung von Dau-

erkathetern fur eine langerfristige Harnableitung ist daher ein wichtiges Therapieziel.

1.2.8.2 Konservative Therapiemalinahmen

Fur die Behandlung der neurogenen Detrusorhyperaktivitdt werden gegenwartig in
erster Linie Anticholinergika eingesetzt (Sievert et al. 2007). Sie wirken systemisch
und kénnen daher erhebliche Nebenwirkungen nach sich ziehen: Mundtrockenheit,

Obstipation, Tachykardie, Sehstérungen (Werner et al. 2005).

Bei nicht tolerablen Nebenwirkungen kommt als weitere medikamentése Therapieop-
tion die intravesikale Instillation von Vanilloiden wie Capsaicin oder Resiniferatoxin in
Betracht (Grosse et al. 2005). Diese Substanzen bewirken durch eine Blockade affe-
renter nicht-myelinisierter C-Fasern und leicht myelinisierter A-delta-Fasern eine
Relaxierung des Detrusors. Ihre Effektivitat wird jedoch kontrovers diskutiert, da sie
einerseits besonders zu Therapiebeginn schmerzhaft und zum anderen in der Wir-
kung limitiert sind (De Ridder et al 1997, De Seze et al. 1998, Giannantoni et al.
2002).

1.2.8.3 Operative TherapiemalRnahmen

Ist die Ausschopfung dieser konservativen MalRnahmen nicht ausreichend, werden

operative MalRBhahmen erforderlich (Hautmann und Huland 2006b).

Die wichtigste chirurgische MalRnahme bei neurogener Detrusorhyperreflexie stellt
eine VergroRerung der Blasenkapazitat durch Autoaugmentation der Blase dar
(Stohrer et al. 1997 und 1999a). Bei diesem Verfahren, welches erstmals von Stohrer
et al. im Jahre 1989 durchgefuhrt wurde (Stéhrer et al. 1995), wird durch
Detrusormyektomie eine Vergroéf3erung der Blase auf physiologische Art und Weise
erreicht. Es |43t die Option fur eine spatere lleozystoplastik offen, bei der ein Teil des
Darms als Blasenersatz verwendet wird und die nicht selten mit erheblichen

Nebenwir-kungen vergesellschaftet ist (Elektrolytstorungen, Neoplasien, Rupturen).

Bei nicht operablen Patienten kann die Dauerableitung mittels transurethralem oder
suprapubischem Katheter eine Lésung sein (Kim et al. 1997).
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Neurophysiologische Therapiemdglichkeiten umfassen neben der intravesikalen
Elektrostimulation die sakrale perkutane Neuromodulation oder die elektrische Stimu-

lation des Nervus dorsalis penis (Schurch 2000).

Jede operative MalRnahme birgt jedoch ein Komplikationsrisiko fiir den Patienten,
sodald der Erforschung weniger invasiver Therapien ein hoher Stellenwert zukommt.

Eine Therapieoption stellt hier die intravesikale Injektion von Botulinumtoxin-A dar.

1.2.8.4 Botulinumtoxin bei neurogener Detrusorhyperreflexie
Seit der ersten intravesikalen Injektion von Botulinumtoxin bei neurogener
Detrusorhyperaktivitat im Jahre 1998 (Stohrer et al. 1999b, Schurch et al. 2000) wur-
den viele Studien veroffentlicht, wodurch diese Behandlungsmethode eine schnelle
und grol3e Akzeptanz erfuhr (Stohrer et al. 2007, Schurch et al. 2005, Reitz et al.
2004 und 2007, Grosse et al. 2005, Dmochowski und Sand 2007).

Methodik der Injektion

Bei der Therapie mit Botulinumtoxin wird die Substanz mit 10, 20, 30 oder 40 Injek-
tionen in den M. detrusor vesicae eingebracht, wobei Uber die Effektivitat der unter-
schiedlichen Injektionsanzahlen diskutiert wird (Dmochowski und Sand 2007,
Karsenty et al. 2005). Das hierfir weltweit am haufigsten genutzte Praparat ist
Botox®, aber auch alle anderen bereits erwdhnten Substanzen werden angewendet
(Schulte-Baukloh et al. 2008).

Uber die geeignete Injektionsmenge und die sich daraus ergebende maximale Effek-
tivitat bei einer moglichst gering gehaltenen Nebenwirkungsrate ist bereits vielfach
diskutiert worden. Gewdhnlich werden jedoch 100 bis 300 Einheiten Botulinumtoxin
injiziert (Schurch et al. 2005, Stohrer et al. 2007, Grosse et al. 2005, Reitz et al. 2004
und 2007). Es existieren aber auch Studien, die eine Verwendung von 50 und 400
Einheiten beschreiben (Peeren et al. 2005, Hajebrahimi et al. 2005). Durch die oben
beschriebenen Unterschiede im Aquivalenzverhaltnis zwischen Botox® und
Dysport® ergibt sich eine Injektionsmenge von 500 bis 1000 Einheiten Dysport
(Stohrer et al. 2007, Grosse et al. 2005). Damit entsprechen die angewandten Injek-
tionsmengen bei der intravesikalen Injektion von Botulinumtoxin einer therapeuti-

schen Dosierung, die fernab jeglicher Toxizitat fur den Patienten liegt.
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Um die Trockensubstanz Botulinumtoxin injizieren zu kénnen, ist eine Losung in Na-
triumchlorid notwendig. Hierbei kbnnen Injektionsldsungen mit einem unterschiedlich
starken Toxingehalt hergestellt werden. An dieser Stelle herrscht eine Debatte dari-
ber, wieviel NaCl verwendet werden sollte und ob dies einen Einflul3 auf die Effektivi-
tat ausubt. Die meisten Studien berichten Uber die Verwendung von 30ml NacCl
(Reitz et al. 2004 und 2007, Giannantoni et al. 2008, Schurch et al. 2005). Ebenso ist
eine Losung in 15ml oder 8ml beschrieben worden (Stbéhrer et al. 2007, Grosse et al.
2005, Kuo 2004).

Bei der Injektion von Botulinumtoxin in den Detrusor werden vorrangig zwei ver-
schiedene Mdglichkeiten diskutiert: Zum einen gibt es Studien, die eine Injektion un-
ter Aussparung des Trigonums favorisieren (Stohrer et al. 2007, Reitz et al. 2004 und
2007, Schurch et al. 2005), andere hingegen vertreten die Ansicht, gerade eine Injek-
tion in den trigonalen Bereich wirde zu einer erhéhten Wirkung fuhren (Zermann et
al. 2001).

Wirkung der Injektion

Nach einer Injektion in den M. detrusor vesicae kommt es zu einer reversiblen Para-
lyse desselben mit einer verminderten Kontraktilitat. Daraus ergeben sich klinisch
bzw. urodynamisch nachweisbare Veranderungen, die eine Zunahme der maximalen
Blasenkapazitat und eine Senkung des Detrusordruckes beinhalten (Madersbacher
et al. 2008, Apostolidis et al. 2009, Reitz et al. 2004 und 2007, Grosse et al. 2005,
Schurch et al. 2000,).

Dies impliziert eine indirekte Wirkung auf die Kontinenz, die fir die Lebensqualitat
von Patienten eine entscheidende Rolle spielt. So konnte in vielen Studien eine er-
hebliche Verbesserung der Kontinenz erreicht werden (Reitz et al. 2004 und 2007).

Die Wirkung einer intravesikalen Injektionsbehandlung mit Botulinumtoxin wird viel-
fach als auRRerst effektiv dargestellt. Postoperativ kommt es zu einem relativ raschen
Wirkungseintritt nach ein bis zwei Wochen. Eine ausreichende Wirkung wird in einem
Zeitraum zwischen sechs bis zw6lf Monaten beschrieben (Schurch et al. 2005, Stoh-
rer et al. 2007). Bei einem Rickgang der Wirkung stellt sich die Mdglichkeit einer er-

neuten Injektionsbehandlung, wobei an dieser Stelle ein Dissens Uber den geeigne-
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ten Zeitpunkt einer Reinjektion herrscht (Reitz et al. 2007, Grosse et al. 2005,
Karsenty et al. 2008). Auch nach mehrmaliger Injektion wurden bisher keine Struk-

turverdnderungen an der Harnblase beobachtet (Haferkamp et al. 2004).

Neuerdings werden immer mehr Studien veroffentlicht, die die Ansicht vertreten, dal3
Botulinumtoxin weit mehr neurologische Effekte bietet als urspriinglich angenommen.
So soll es auch an sensorischen Nervenbahnen der Harnblase seine Wirkung entfal-
ten und damit sensorische Blasensensationen wie Schmerzen reduzieren (Karsenty
et al. 2008, Reitz et al. 2005). Demnach inhibiert es nicht nur die Ausschittung von
Acetylcholin, sondern ebenso die Freisetzung von Neuropeptiden (Substanz P und
Calcitonin) aus aktivierten sensorischen Neuronen des suburothelialen Bereiches,

woraus sich der antinozizeptive Effekt ergibt (Kuo 2005a und 2006).

Durch die Beeintrachtigungen, die Blasenentleerungsstérungen auf das soziale Le-
ben haben, wird haufig nach einer Injektionsbehandlung eine erhdhte subjektive Zu-
friedenheit mit der Therapie geschildert (Grosse et al. 2005, Neugarth et al. 2006,
Werner et al. 2005). Sie ergibt sich aus dem Zusammenspiel aller in der vorliegen-
den Arbeit untersuchten Parameter: Einer Verbesserung der urodynamischen Mel3-
werte, der Kontinenz, einer ausreichenden Wirkdauer, einer Besserung der

Schmerzsymptomatik und geringer Nebenwirkungen.

Selten werden bei der intravesikalen Injektionsbehandlung systemische Nebenwir-
kungen wie Muskelschwache, Schluck-, Sprech- und Sehstérungen beobachtet
(Grosse et al. 2005, Stohrer et al. 2007). Abgesehen von den systemischen kénnen
bei der intravesikalen Applikation in einigen Féllen lokale Nebenwirkungen auftreten.
Diese beinhalten neben den allgemeinen Operationsrisiken postoperative Harnreten-
tion mit Erfordernis des intermittierenden Selbstkatheterismus, urogenitale Infektio-

nen sowie Hamaturie (Schurch et al. 2005).

Die Therapie ist bei fehlender Effizienz oder Toleranz der konventionellen Behand-
lungsmethoden indiziert und wird als Option vor einem operativen Eingriff angesehen
(Sievert et al. 2007). Trotz fehlender Zulassung wird das Behandlungsspektrum
durch diese gering invasive MalRnahme zugunsten einer Verbesserung der Lebens-

gualitat erheblich erweitert (Stohrer et al. 2007).
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1.3 Botulinumtoxin bei nicht-neurogenen Blasenentleerungsstorungen

Auch eine erfolgversprechende Behandlung von Blasenfunktionsstérungen ohne
neurologische Grundlage mit Botulinumtoxin ist beschrieben worden (Kuo 2004,
Werner et al. 2005, Neugarth et al. 2006, Schmid et al. 2008, Leippold et al. 2003).
Die Entwicklung auf diesem Gebiet ist etwas jlinger als bei den neurogenen Blasen-
entleerungsstérungen. So wurden erste Ergebnisse einer intravesikalen Therapie
von Zermann et al. im Jahre 2001 beschrieben. Sowohl hinsichtlich der Methodik als
auch der Wirkung gleichen sie den bereits erwdhnten neurogenen Blasenentlee-

rungsstorungen.

1.4 Ziel der Untersuchung

Die Therapie von neurogenen und nicht-neurogenen Blasenentleerungsstérungen
mit Botulinumtoxin ist vielfach untersucht und dabei Uber einen Therapieerfolg be-

richtet worden.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Injektionsbehandlungen mit Botulinumtoxin, die an der
Klinik und Poliklinik fir Urologie der Universitadtsmedizin Goéttingen durchgefthrt wur-
den, aufzuarbeiten und bezuglich der Methodik und ihrer Wirksamkeit zu untersu-
chen. Hinsichtlich der Wirksamkeit werden speziell die urodynamischen MelRwerte
(maximale Blasenkapazitat und Detrusordruck), Kontinenz, Wirkdauer, Schmerzen,
Zufriedenheit und unerwinschte Wirkungen untersucht. Es soll ferner tberprift wer-
den, ob die in bereits vorhandenen Studien bestatigte Effektivitat dieser Therapieme-

thode auch auf die hier durchgefiihrten Behandlungen tbertragbar ist.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

Diese retrospektive Analyse beinhaltet die Daten von insgesamt 88 Injektionsbe-
handlungen bei 35 Patienten. Von diesen erhielten 32 Patienten eine transurethrale
Injektion von Botulinumtoxin-Typ A in die Harnblase. Bei 3 Patienten ist aufgrund ei-
ner benignen Prostatahyperplasie die Injektion in die Prostata vorgenommen worden.

Diese Patienten wurden in der vorliegenden Arbeit nicht berticksichtigt.

Die Datenanalyse bezieht sich auf den Zeitraum Februar 2002 bis Oktober 2008. Alle
Patienten wurden in der Klinik und Poliklinik fur Urologie der Universitatsmedizin Got-
tingen behandelt. Eine Patientin war zuvor dreimalig in der urologischen Abteilung
der berufsgenossenschaftlichen Unfallklinik Murnau in Behandlung, bevor sie in Got-

tingen weiter therapiert wurde.

Die Indikationen fur die Injektion von BONT-A umfafldten sowohl neurogene Blasen-
entleerungsstérungen als auch nicht neurogene Blasenentleerungsstérungen. Neben
samtlichen urologischen Begleiterkrankungen wurden auch die allgemeinen Er-
krankungen der Patienten aufgenommen. AufRRerdem wurden intermittierender

Selbstkatheterismus oder andere Katheterversorgungen dokumentiert.

2.2 Vor der Injektion

Bevor bei den Patienten die intravesikale Injektion von Botulinumtoxin erfolgte, wurde
eine ausfihrliche Anamnese erhoben, in der speziell auf eventuell bestehende
Schmerzen im Urogenitalbereich und die Kontinenz geachtet wurde.

Nachfolgend wurden die Patienten klinisch untersucht. Dabei war eine Sonographie
der Harnblase und der Nieren routinemaRig inbegriffen. Desweiteren erfolgte eine
Bestimmung der Blutwerte, insbesondere Gerinnungsstatus und Entztindungspara-
meter sowie Nierenfunktionswerte. Aul3erdem fand eine Urinuntersuchung statt. Ge-

gebenenfalls muf3te eine Urinkultur angelegt werden.

Falls ein Infekt der ableitenden Harnwege vorlag, wurde dieser resistenzgerecht
antibiotisch therapiert, bevor eine Zystometrie oder die Injektion durchgefuhrt wurde.
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Da es sich bei der Injektionsbehandlung mit Botulinumtoxin um einen off-label-use
handelte, wurden alle Patienten hiertiber ausfuhrlich aufgeklart und unterzeichneten

dies mit einer Einverstandniserklarung.

2.3 Durchfiuhrung der Zystometrie

Bevor die urodynamische Untersuchung stattfinden konnte, wurde bei allen Patienten
der Urin auf einen eventuell bestehenden Harnwegsinfekt kontrolliert. Fir diese Un-
tersuchung ist bei Frauen nach Desinfektion mittels Octenisept® (farbloses Desinfek-
tionsmittel von Schiulke&Mayr GmbH, Norderstedt) ein steriler Einmalkatheter (Frau-
enkatheter 10Ch 18CM von Unomedical A/S, Danemark) eingeftihrt worden, um den
zu untersuchenden Urin zu gewinnen. Bei Mannern wurde daflr direkt ein fur die uro-

dynamische Untersuchung bendétigter Mel3katheter verwendet.
Bei Keimfreiheit des Urins konnte die Zystometrie nun stattfinden.

Bei Frauen ist der Einmalkatheter entfernt und nach erneuter Desinfektion ein Mel3-
katheter (Cystometry and urethral pressure profile catheter/2-way AH 5110 3,3mm
von Coloplast, Danemark) der Grofl3e 10Ch in der Harnblase plaziert worden. Dieser
diente der Aufzeichnung des intravesikalen Druckes (P.es). Bei Kindern verwendete

man hierfir einen Katheter der GrofRe 6Ch.

Ein weiterer Mel3katheter (Catheter for abdominal pressure/2-way AH 4810 10Ch
3,3mm von Coloplast, Danemark), der sich im Rektum bzw. im gegebenenfalls vor-

handenen Stoma befand, erfalite die Messung des intraabdominellen Druckes (Papq).

Desweiteren wurden drei Elektroden (EKG-Elektroden Kendall Arbo H91SSG
48x34mm von Tyco Health Care, Neustadt, Donau) zur Ermittlung des Beckenbo-
den-EMG bendtigt. Eine Elektrode ist an der Innenseite des rechten Oberschenkels,
die anderen beiden am Beckenboden angebracht und mit einem wasserfesten Pfla-

ster (Leukoplast® von BSN medical GmbH, Hamburg) fixiert worden.
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Abbildung 7: Arbeitsmaterialien fur die Zystometrie

Nun wurde der Patient auf dem Untersuchungsstuhl positioniert. Die Zystometrie ist

wenn maglich sitzend durchgefiihrt worden.

Abbildung 8: Untersuchungsstuhl mit Uroskop

Zunachst wurden die Elektroden des Beckenbodens durch Kabel (Color coding EMG
cables Types UD 597/A2 und UD 597/A3 von der Firma MMS®, Bottrop) mit dem
Druckabnehmer verbunden. Danach wurden die beiden Mel3katheter entliiftet. Dies
geschah durch jeweils einen Infusionsschlauch (Infudrop steriles Infusionsgerat Air
21P von Fresenius Kabi AG, Bad Homburg), der Uber den Druckabnehmer gefihrt
an jeweils 500ml isotone Kochsalzlésung (NacCl, Isotone Kochsalzlésung 0,9%, B.
Braun Melsungen AG) angeschlossen war. Der MeRRkatheter der Blase wurde an
seinem zweiten Eingang Uber einen Infusionsschlauch (steriles Urodynamik-Set mit 2
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Zuleitungen REF 21028 von Primed, Halberstadt) mit einer Infusionsflasche verbun-
den, die im Brutschrank auf 35°C vorgewarmt war. Sie enthielt das zu infundierende
Volumen von 800ml isotoner Kochsalzlésung gemischt mit 200ml nichtionischem
Rontgenkontrastmittel (Ultravist®-300 von Bayer Vital, Leverkusen). Dieses konnte

Uber eine Pumpe mit einer Flul3rate von 20ml/min infundiert werden.

Bei Kindern sind 400ml NaCl-Ldsung in gleicher Konzentration mit 100ml Kontrast-

mittel gemischt und mit einer Flu3rate von 10ml/min infundiert worden.

Wahrend der Fulllphase der Harnblase wurden die Volumenmengen und die Zeit-
punkte registriert: Erstes Empfinden der Harnblasenfillung, erster Harndrang, nor-

maler Harndrang, starker Drang sowie maximales Fullvolumen.

Zur interindividuellen Vergleichbarkeit der Ergebnisse wurden samtliche MeR3parame-
ter gemall den Empfehlungen des Standardisierungskommitees der Internation
Continence Society (ICS) bestimmt und angegeben. Es erfolgte die kontinuierliche
Messung folgender Parameter:

Intravesikaler Druck (Pves in cmH,0)

e Intraabdomineller Druck (Pabd in cmH,0)
e Detrusordruck (Pdet in cmH,0)

e FluBRrate (Qura in ml/s)

e Beckenboden-EMG (in pV).

Die Kurven dieser Parameter waren wahrend der Untersuchung auf einem Bild-
schirm (von Belinea, Wittmund) sichtbar. Die Mel3werte wurden anschliel3end vom
Computer durch eine spezielle Software (Rechner mit Zubehor und Software von

MMS, Bottrop) ausgewertet und gedruckt (Drucker Deskjet 6122 von HP, Bbdblingen).

In die vorliegende Arbeit wurden Blasenkapazitat und Detrusordruck aufgenommen.
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Abbildung 9: Bildschirm mit Drucker

Beendet wurde die Zystometrie entweder bei starkem Harndrang oder bei Erreichen
eines infundierten Volumens von ca. 500ml. Bei vollstandig gefullter Blase konnte mit
Hilfe des Uroskopes D und dazugehérigem Bildschirm (Firma Siemens, Minchen)
eine Miktionszysturethrographie durchgefihrt werden. Dabei wurde der Patient auf-
gefordert, unter kontinuierlicher Durchleuchtung zu miktionieren. Dabei wurden so-
wohl die Harnblase als auch die komplette Harnréhre durch das infundierte Kon-

trastmittel dargestellt.

Zum Abschlul3 der Untersuchung wurde durch den Mel3katheter der Restharn ermit-
telt.

Weiterhin wurden wahrend der Untersuchung zu verschiedenen Zeitpunkten Ront-
genaufnahmen der Harnblase angefertigt (Leeraufnahme, nach Fullung von 100ml,

bei starkem Harndrang, in komplett geflilitem Zustand und nach Entleerung).
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Abbildung 10: Bildschirm fir die MCU

Die durchschnittliche Dauer einer Zystometrie betrug ca. eine halbe Stunde. Sie fand
in der Regel jeweils vor oder nach der Behandlung statt. In den Fallen, in denen kei-
ne Messungen vorhanden waren, wurde die Blasenkapazitat laut Stationsprotokoll
oder durch Patientenangaben selbst, gegebenenfalls auch durch ein vorhandenes
Miktionstagebuch, durch Angaben des Hausarztes oder aber durch eine Sonogra-

phie dokumentiert.

2.4 Durchfuhrung der Injektion
Die Injektion von Botulinumtoxin fand in der Zeit vom 05.02.2002 bis zum 12.09.2008
statt. Die Patienten erhielten dafiir verschiedene Formen der Anasthesie: Allgemein-

narkose, Spinalanasthesie oder Analgosedierung.
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Abbildung 11: Arbeitsmaterialien fiir die Injektionsbehandlung

Die Patienten wurden fur diesen endoskopischen Eingriff in Steinschnittlage gelagert.
Nach sterilem Abwaschen und Abdecken des Op-Gebietes folgte das transurethrale
Eingehen mit dem Zystoskop der Groéf3e 21Ch (Firma Olympus, Hamburg). Bei Kin-
dern wurde ein Kinderendoskop der GréRen 9,5Ch bis 13Ch benutzt (ebenfalls Firma

Olympus, Hamburg).

Abbildung 12: Einfuhren des Zystoskopes

Nun schlof3 sich eine Inspektion der Harnblase an, um intravesikale Tumoren, Zysti-
tiden oder Blutungen auszuschliel3en. Fir die Injektion ist Uber das Zystoskop eine
Mehrfachinjektionsnadel (Deflux-Metallnadel von Q-Med: 3,7SR x 23G x 350mm)

eingefuhrt worden.
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Folgende Substanzen fanden fur die nun folgende Injektion Verwendung:

e Botox ® (Allergan Inc., USA)
e Dysport ® (Ipsen, UK)
e Xeomin ® (Merz, Darmstadt).

Diese Substanzen wurden in unterschiedlichen Einheiten in die Harnblase injiziert.
Dabei sind sie in verschiedenen Verhaltnissen in 0,9%iger NaCl-Loésung verdunnt

worden.

Abbildung 13: Injektion in den M. detrusor vesicae

Im Anschlul3 an die Injektion ist die Harnblase mit isotoner Kochsalzlésung gespuilt
und entleert worden. Hierbei erfolgte eine Kontrolle der Spulflissigkeit auf eine even-
tuell bestehende Nachblutung. Zum Abschluf3 wurden die verwendeten Instrumente
wieder entfernt. Falls erforderlich erhielten einige der Patienten postoperativ einen
Dauerkatheter der Grof3en 10 bis 20Ch (steriler Ballonkatheter Couvelaire Norta® 3-
way von BSN medical, Hamburg oder Katheter Riisch Robusta rubber 3-way Teleflex

medical von Willy Risch GmbH, Kernen).

In diese Arbeit wurden die einzelnen Injektionszyklen mit der Anzahl der eingebrach-
ten Injektionen pro Intervention, der Injektionsort sowie die Injektionsmenge des ver-
wendeten Praparates in Kombination mit der benétigten Menge an Kochsalzlésung

aufgenommen.
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2.5 Nach der Injektion

Bei Wiedervorstellung der Patienten nach der Injektion wurden folgenden Daten er-
hoben: Zystometrische MeRwerte (maximale Blasenkapazitdt und maximaler
Detrusordruck) oder Blasenkapazitat anhand anderer Angaben, Beeinflussung der
Kontinenz, Wirkdauer der einzelnen Injektionen, Veranderung der Schmerzsympto-

matik, subjektive Zufriedenheit und eventuell aufgetretene unerwiinschte Wirkungen.

Bei Versagen der Therapie bzw. einer unveranderten postoperativen Situation fan-
den entweder eine erneute Injektion oder auch weitere Mal3hahmen statt. Welche
MalRnahmen dies waren und in welchem Zeitraum postoperativ sie vorgenommen
worden sind, wurde dokumentiert. Wenn postoperativ eine voribergehende Verbes-
serung der Symptome mit nachfolgender Verschlechterung zu verzeichnen war, wur-

de eine nochmalige Injektion angestrebt.

2.6 Statistische Auswertung

Die aufgenommenen Daten wurden mit Excel (Microsoft Office 2003) ausgewertet
und zusammengefalit. Auf Signifikanztests wurde aufgrund der geringen Patienten-
zahl verzichtet.

2.7 Dokumentationsbtgen

In der vorliegenden Arbeit wurden vier verschiedene Dokumentationsbdgen entwor-
fen, um auch fur zukinftige Behandlungen eine einheitliche Dokumentation der Pa-
tientendaten zu gewahrleisten und so eine adaquate pra- und postoperative Betreu-

ung sicher zu stellen.

Neben dem Aufklarungsbogen wurde ein Dokumentationsbogen fur die
urodynamische Untersuchung entwickelt, der einen unmittelbaren Vergleich der Bla-
senverhaltnisse vor und nach der Behandlung mit Botulinumtoxin ermdglicht (Harn-
drang, Restharnwerte, maximaler Detrusordruck bei maximaler Blasenkapazitat, ers-
te instabile Welle, Reflexvolumen, Beurteilung der Miktion und der MCU). Fir die
praoperative Dokumentation wurde fir ménnliche und weibliche Patienten jeweils ein

Bogen erstellt, um die Injektionsmenge und die Lokalisationspunkte aufzuzeigen.
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3 Ergebnisse

Die Darstellung der Ergebnisse beinhaltet neben den Patientendaten mit Diagnosen
die Methodik und Wirkung der Injektion (zystometrische Daten, Verdnderung der
Kontinenz, Katheterversorgung, Wirkdauer, Schmerzsymptomatik, Zufriedenheit,

weitere Behandlungen, unerwiinschte Wirkungen).

3.1 Patientendaten

Insgesamt beinhaltete diese retrospektive Studie 35 Patienten. Von dieser Gruppe
wurden drei Patienten in den Analysen nicht bertcksichtigt, da diese eine Injektion
von BONT-A in die Prostata erhalten hatten. Bei den tbrigen 32 Patienten, die eine
transurethrale Injektion in die Harnblase bekommen hatten, waren 18 weiblichen und

14 méannlichen Geschlechts.

Die hier untersuchten Patienten wiesen bei Erstbehandlung ein Alter zwischen 3 und
80 Jahren auf. Das durchschnittliche Patientenalter lag bei 44,5 Jahren (siehe fol-
gende Abbildung).

Anzahl der Patienten

| I
0 \ \

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89

Alter in Jahren

\D Mannliche Patienten lWeibliche Patienten \

Abbildung 14: Altersverteilung
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3.2 Diagnosen

Bei 21 der 32 Patienten (66%) lag eine Blasenentleerungsstérung neurogenen Ur-

sprungs vor. Elf Patienten zeigten eine nicht-neurogene Blasenentleerungsstorung.

Die jeweiligen Grunderkrankungen der neurogenen Blasenentleerungsstorungen
zeigt folgende Abbildung. Unter anderen Grunderkrankungen wurden folgende zu-
sammengefal3t: M. Little, kaudales Regressionssyndrom, Bandscheibenprotrusion im
Bereich LWK 4/5, LWK 5/SWK1 und Z.n. Arteria-spinalis-anterior-Syndrom.

Andere; 4

Spina bifida; 7

Apoplex; 1

M. Parkinson; 1

Ruckenmarksverletzung;
2

MS; 6

Abbildung 15: Anzahl der Patienten mit neurogenen Blasenentleerungsstérungen

Die folgende Abbildung zeigt die Patienten mit einer nicht-neurogenen Blasenentlee-

rungsstorung.
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32

keine Angaben; 2

urogynékologischen
Voroperationen; 4

Radiogene Zystitis; 1

Interstitielle Zystitis; 1

Z.n. rezidivierenden
Harnwegsinfekten; 3

Z.n. urologischen bzw.

Abbildung 16: Anzahl der Patienten mit nicht-neurogenen Blasenentleerungsstérungen

3.3 Dielnje

ktion von Botulinumtoxin

Zur Darstellung der Injektion von Botulinumtoxin werden Injektionszyklen, Injektions-

anzahl, Injektionsmenge, Injektionsort, Zeitintervalle sowie Op-Verfahren aufgezeigt.

3.3.1 Injektionszyklen

Bei den Patienten wurden zwischen 1 und 13 Injektionszyklen vorgenommen, wobei

die Mehrzahl (15 Patienten) eine einmalige Injektion erhielt (siehe nachfolgende Ta-

belle).
Injektionszyklus 1 10|11 12|13
Anzahl der Patienten | 15 0 0 0 1

Tabelle 4: Injektionszyklen und Anzahl der Patienten
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3.3.2 Injektionsanzahl
Insgesamt wurden die Injektionen mit einer Anzahl zwischen 4 und 50 Einstichen
durchgefiihrt. Bei den meisten Eingriffen (23 von 88) wurde eine Anzahl von 11-20

Injektionen angewandt. Die gesamte Injektionsanzahl zeigt folgende Abbildung.

35

31

30

25

23

20

17

15

13

Anzahl der Eingriffe

10

0-10 11-20 21-30 31-40 41-50 nicht naher
bezeichnet

Injektionsanzahl

Abbildung 17: Injektionsanzahl

3.3.3 Injektionsmenge

Zur Darstellung der Injektionsmenge werden Praparate, Injektionseinheiten und die

Lésung in Natriumchlorid aufgezeigt.

3.3.3.1 Praparate

Es fanden insgesamt 88 Anwendungen mit den Préparaten Botox®, Dysport® und

Xeomin® statt, wobei zu 85% (75 Félle) Botox® verwendet wurde (siehe Abbildung).
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Abbildung 18: Anwendungshéaufigkeit der Praparate
3.3.3.2 Injektionseinheiten
Botox® wurde insgesamt mit einer minimalen Menge von 50 bis maximal 400 Einhei-
ten in die Harnblase injiziert. Dabei sind am haufigsten 300 Einheiten verwendet

worden (41 Eingriffe). Eine Ubersicht tiber die Injektionseinheiten der einzelnen Pra-

parate gibt folgende Abbildung.
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Abbildung 19: Gesamte Injektionsmenge der einzelnen Praparate
3.3.3.3 Ldsung in Natriumchlorid

Fur die Injektion von Botox® sind standardmafig 100 Einheiten der Substanz in 10ml
Natriumchloridlésung verdiinnt worden. Bei der Verwendung der Praparate Dysport®

und Xeomin® liegen hiertber keine Angaben vor.

3.3.4 Injektionsort

Am haufigsten wurde Botulinumtoxin in den Detrusor unter Aussparung des
Trigonums injiziert (63,6%). Es fanden jedoch auch Injektionen in den Detrusor oder
in den Sphinkter statt (siehe Abbildung).
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Abbildung 20: Injektionsort insgesamt

3.3.5 Zeitintervalle

Nachfolgend werden die Zeitintervalle, d.h. Interinjektionsintervalle und Zeitintervalle

zwischen Injektion und Zystometrie dargestellt.

3.3.5.1 Interinjektionsintervalle

Die Zeitabstande zwischen den einzelnen Injektionen variierten zwischen minimal 54
und maximal 464 Tagen. Der Durchschnitt lag hier bei 185,5 Tagen (SD=77,6). Eine
Ubersicht tiber den Verlauf der durchschnittlichen Zeitintervalle ist in der folgenden

Abbildung dargestellt.
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Abbildung 21: Interinjektionsintervalle
3.3.5.2 Zeitintervalle zwischen Injektion und Zystometrie

Der Zeitraum zwischen der Zystometrie und der ersten Injektion (Urodynamik 1 oder
UD1) war bei den Patienten sehr unterschiedlich. Einerseits ist bei einem Kind die
Untersuchung noch am Tag der Behandlung durchgefiihrt worden, andererseits hatte
eine Urodynamik bei einem anderen Kind schon 561 Tage vor dem eigentlichen Ein-
griff stattgefunden. Der durchschnittliche Zeitraum fir die erste Zystometrie betrug
hier bei allen Patienten 86,4 Tage (SD=128,28).

Auch die urodynamischen Untersuchungen, die nach der ersten Injektion stattfanden
(UD2), variierten im Zeitraum. So ist sie bei einem Kind schon ein Tag postoperativ
durchgeflihrt worden, ein anderes ist erst nach 412 Tagen urodynamisch untersucht
worden. Durchschnittlich betrug die Zeit der Untersuchung postoperativ bei allen Pa-
tienten 115,3 Tage (SD=122,89).

Die beiden einzigen urodynamischen Untersuchungen, die vor der zweiten Injektion
unternommen wurden (UD3), fanden bei einer Patientin einen Tag, bei einer ande-

ren 17 Tage praoperativ statt.



3 Ergebnisse 38

Nach der zweiten Operation lagen die Zeitintervalle der Zystometrien (UD4) bei
durchschnittlich 18,5 Tagen (SD=19,23). Ein Kind wurde einen Tag, ein anderes 38

Tage nach der zweiten Injektion untersucht.

Bezeichnung Zeitraum Tage im Durchschnitt
UD1 vor der ersten Injektion 86,4
UD1 nach der ersten Injektion 115,3
uD3 vor der zweiten Injektion 9
uD4 nach der zweiten Injektion 18,5

Tabelle 5: Durchschnittliche Zeitintervalle zwischen Injektion und Zystometrie

3.3.6 Op-Verfahren

Die Injektion von Botulinumtoxin fand vorrangig in Allgemeinnarkose statt. Einige Pa-
tienten erhielten eine Spinalanasthesie, selten wurde eine Analgosedierung ange-
wendet. Die Operationsdauer betrug zwischen 5 und maximal 52 Minuten bei einem
Durchschnitt von 22,8 Minuten (SD=13,21).

3.4 Die Zystometrie

Nachfolgend werden die Daten der zystometrischen Untersuchungen (Anzahl der

Untersuchungen und Mel3werte) dargestellt.

3.4.1 Anzahl der Untersuchungen

Im gesamten Zeitraum fanden bei den untersuchten Patienten insgesamt 43
Zystometrien statt. Die Anzahl und den Zeitpunkt der Zystometrien zeigt die folgende

Tabelle.
Zystometrie | Anzahl der Zystometrien
UD1 25
uD2 12
uD3 2
uD4 4

Tabelle 6: Anzahl der Zystometrien

3.4.2 MelRwerte

Im Folgenden werden die urodynamischen MeR3werte, d.h. die maximale Blasenka-

pazitdt und der maximale Detrusordruck, dargestellt.
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3.4.2.1 Maximale Blasenkapazitat

Die Messung der Blasenkapazitaten ergaben insgesamt Werte zwischen 30ml und
1600ml. Eine Ubersicht lber den Verlauf der einzelnen Mittelwerte von zehn Mes-
sungen ist in der folgenden Abbildung dargestelit.

600

I N/
TN

100

Blasenkapazitat in ml

BK1 BK2 BK3 BK4 BK5 BK6 BK7 BKS BK9 BK10
Messung 1-10

Abbildung 22: Durchschnittliche Blasenkapazitaten im Verlauf

Bezeichnung | Zeitpunkt der Messung
BK1 vor Injektion 1
BK2 nach Injektion 1
BK3 vor Injektion 2
BK4 nach Injektion 2
BK5 vor Injektion 3
BK6 nach Injektion 3
BK7 vor Injektion 4
BKS8 nach Injektion 4
BK9 vor Injektion 5
BK10 nach Injektion 5

Tabelle 7: Bezeichnung der Messung
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Blasenkapazitat vor und nach Injektion 1 (BK1 und BK2)

Die erste Kapazitatsbestimmung praoperativ (BK1) ergab einen minimalen Wert von
30ml und ein Maximum von 592ml, wobei der letztgenannte Wert von einer Patientin
stammte, bei der durch die Behandlung nicht eine Kapazitatserhbhung im Vorder-
grund stand, sondern vielmehr eine Verbesserung der Detrusor-Sphinkter-
Dyssynergie mit den dazugehdrenden Komplikationen. Der Mittelwert dieser Mes-
sungen lag bei 178,4ml (SD=127,28), siehe Tab. 8.

Die postoperativen Messungen (BK2) ergaben Werte von 30 bis 600ml bei einem
Mittelwert von 288,7ml (SD=177,43). Dieser war um 110,3ml im Vergleich zum Aus-

gangswert gestiegen, was eine Steigerung um 61,8% bedeutet (siehe Tab.8).

Die Mittelwerte von BK1 und BK2 sind in der folgenden Abbildung dargestellt. Auf
Signifikanztests wurde bei diesen und den folgenden MelRwerten aufgrund der gerin-

gen Patientenzahl verzichtet.

350

300

250

200

150

Blasenkapazitat in ml

100

50

Mittelwert vor Inj.1 Mittelwert nach Inj.1

Mittelwerte vor und nach Inj. 1

Abbildung 23: Mittelwerte der maximalen Blasenkapazitaten BK1 und BK2

Eine Erhéhung der Blasenkapazitat war bei 22 Patienten (68,8%) eingetreten (siehe

folgende Abbildung). Bei zwei Patienten war der Wert im Vergleich zu vorher gleich
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geblieben, bei einem Kind war postoperativ ein Rickgang von 66ml zu verzeichnen.
Bei sieben Patienten lagen nach der ersten Injektion keine Mel3werte vor, jedoch ist
bei vier von ihnen anzumerken, dafd eine deutliche Beschwerdebesserung eingetre-

ten war, die bei einer Patientin eine Reduktion der Miktionsfrequenz beinhaltete.

600

500

400

300

200 -

Blasenkapazitat in ml
]

100 -

R 1

1 2 3 45 6 7 8 9101112H14151617181920212223242526272829303132

-100

Patienten

Abbildung 24: Veranderungen der maximalen Blasenkapazitaten nach der ersten Injektion
(BK2)

Blasenkapazitat vor und nach Injektion 2 (BK3 und BK4)

Die Messung vor der 2. Injektion (BK3) ergab einen Mittelwert von 180ml
(SD=102,14 bei min. 50 und max. 370ml), was eine Reduktion um 108,7ml (60,4%)
zum postoperativen Wert, jedoch eine leichte Erhohung um 1,6ml (0,8%) zum Aus-

gangswert (BK1) bedeutet, siehe Tab. 8.

Bei funf Patienten war eine Abnahme der Blasenkapazitat zu verzeichnen. Bei drei
Patienten blieb die Kapazitdt zum postoperativen Wert gleich, bei zwei Patienten
fand eine leichte Erh6hung statt. Bei sechs Patienten lagen keine Werte vor, jedoch
ist zu erwdhnen, dal’ bei einer Patientin die Miktionsfrequenz im Vergleich zu ihrer

postoperativen Situation langsam wieder anstieg.
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Die Mel3parameter nach der 2. Injektion (BK4) ergaben einen Mittelwert von 298,5ml
(SD=225,34 bei min. 81 und max. 800ml). Dies stellt eine Erhdhung um 118,5ml
(65,8%) zum praoperativen Wert (BK3) und um 120,1ml (67,3%) zum Ausgangswert
(BK1) dar (siehe Tab. 8). Eine Zunahme der Blasenkapazitat hatte sich bei sechs
Patienten eingestellt, eine gleichbleibende Kapazitat im Vergleich zu vorher bei einer
Patientin und ein leichter Kapazitatsriickgang bei drei Patienten. Bei funf Patienten
lag kein postoperativer MelRwert vor, jedoch ist bekannt, dal3 bei vier von ihnen eine
Beschwerdebesserung bzw. -freiheit zu verzeichnen war, eingeschlossen darin bei

einer Patientin eine Reduktion des Katheterisierungsintervalles.

Blasenkapazitat vor und nach Injektion 3 (BK5 und BK6)

Vor der 3. Injektion (BK5) lag der Mittelwert bei 264ml (SD=173,87) bei einem Mini-
mum von 50ml und einem maximalen Wert von 500ml. Dies stellte eine Reduktion
um 34,5ml (13,1%) im Vergleich zum postoperativen Wert (BK4) dar, jedoch eine
Erhéhung um 85,6ml (48,0%) zum Ausgangswert (BK1), siehe Tab. 8. Bei drei Pa-
tienten hatte sich die Blasenkapazitat im postoperativen Verlauf verringert, in zwei

Fallen war sie unveréndert geblieben. Bei funf Patienten lagen keine MelR3werte vor.

Die MelR3werte, die nach Injektion 3 (BK6) erhoben wurden, wiesen bei Werten zwi-
schen minimal 250ml und maximal 1000ml einen Mittelwert von 470ml (SD=252,26)
auf. Damit war dieser 206ml (78,0%) hoher als der Mittelwert vor dem Eingriff (BK5)
und zum Ausgangswert (BK1) um 291,6ml (163,5%) erhoht, siehe Tab. 8.

Eine VergroRerung der Blasenkapazitat hatte sich bei allen sechs Patienten einge-
stellt. Bei einer Patientin kann darlber keine Aussage getroffen werden, da bei ihr
kein praoperativer Vergleichswert vorlag. Von drei Patienten existierten keine posto-
perativen Messwerte, jedoch war bei einer Patientin aus der Akte ersichtlich, dal3
sich ihre Miktionsfrequenz von achtmalig auf postoperativ sechsmalig reduziert hatte
und sich die Phasen des Urinhaltens von zweieinhalb Stunden auf drei bis vier Stun-

den postoperativ verlangert hatten.
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Blasenkapazitat vor und nach Injektion 4 (BK7 und BK8)

Die MelRRwerte, die vor der 4. Injektion erhoben wurden (BK7), wiesen einen Mittel-
wert von 380ml (SD=265,71) bei Werten zwischen 50 und 700ml| auf. Dieser hohe
Maximalwert stammt von einer Restharnbestimmung bei einer Patientin, der im Ver-
lauf wieder ricklaufig war. Der Mittelwert hatte sich damit um 90ml (23,7%) zum pos-
toperativen Mittelwert (BK6) verringert, jedoch um 201,6ml (113,0%) zum Aus-
gangswert (BK1) erhoht, siehe Tab. 8. Eine Verringerung der Blasenkapazitat im
postoperativen Verlauf war bei drei Patienten eingetreten. Bei vier Patienten lagen

keine MelRwerte vor.

Die Messungen der Blasenkapazitidten nach der 4. Injektion (BK8) ergaben einen
Mittelwert von 387,5ml (SD=131,50) bei Werten zwischen 250 und 500ml. Hiermit
hatte sich der Mittelwert um 7,5ml (2,0%) postoperativ erhoht und zum Ausgangswert
(BK1) um 209,1ml (117,2%) gesteigert, siehe auch Tab. 8.

Bei allen Patienten, bei denen Mel3parameter vorlagen, hatte sich die Kapazitat ver-

groert. Von den ubrigen funf Patienten lagen keine Daten vor.

Blasenkapazitat vor und nach Injektion 5 (BK9 und BK10)

Die Messungen der Blasenkapazitaten, die vor der 5. Injektion erhoben worden wa-
ren (BK9), ergaben Werte zwischen 50ml im Minimum und 500ml maximal. Der da-
raus resultierende Mittelwert von 316,7ml (SD=236,30) war im Verlauf um 70,8ml
(22,4%) im Vergleich zum postoperativen Vorwert (BK8) gesunken, aber zum Aus-
gangswert (BK1) um 138,3ml (77,5%) gestiegen (siehe Tab.8). Ein Patient hatte ei-
nen Rickgang der Blasenkapazitat zu verzeichnen, bei zwei Patienten lag kein pos-
toperativer Vergleichswert vor. Die Ubrigen 2 von den 5 behandelten Patienten hatten

keine praoperative Messung ihrer Blasenkapazitat erhalten.

Nach der 5. Injektion wiesen die Parameter (BK10) einen Mittelwert von 537,5ml
(SD=495,61) bei Werten zwischen 50ml minimal und 1200ml im Maximum auf. Damit
hatte sich der Mittelwert um 220,8ml (169,7%) zum Vorwert und um 359,1ml
(201,3%) zum Ausgangswert (BK1) erhoht (siehe Tab.8).
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Bei einer Patientin war die Blasenkapazitat auf mehr als das Doppelte angestiegen,
bei einem Kind lag kein Vorwert zum Vergleich vor, und bei der bereits unter BK7
erwahnten Patientin war der erhdhte Restharnwert auf 600ml abgesunken. Bei einem
Patienten war der Wert gleichbleibend gering bei 50ml geblieben. Ein Messwert lag
nicht vor, jedoch war bei dieser Patientin bekannt, dass sie postoperativ beschwerde-

frei war.

Blasenkapazitat Injektion 6 bis 13

Ab der sechsten Injektion ist es aufgrund der wenigen Mel3werte sinnvoller, die tbri-

gen vier behandelten Patientinnen im Einzelnen darzustellen.

Bei der oben bereits erwahnten Patientin mit vorher erh6hten Restharnwerten sank
der Wert auf 400ml nach ihrem 6. Eingriff. Die zweite behandelte Patientin erreichte
bei regelmaRiger Injektion Blasenkapazitaten von 300ml postoperativ, jedoch lagen
von ihrer 7. bzw. 8. Operation keine MelRwerte mehr vor. Die dritte Patientin erreichte
eine um 600ml gesteigerte Kapazitat von 1000ml nach ihrer 9. Behandlung bei einem
Vorwert von 400ml vor dem 5. Eingriff. Die vierte Patientin wies einen Wert von
1600ml nach der 7. Operation auf, von ihren folgenden Injektionen lagen keine Werte

Vvor.

Die folgende Tabelle zeigt eine Ubersicht tiber die Mittelwerte und deren Verande-

rungen der Messungen BK1 bis BK10.

ey | | Vegieranm |
BK1 178,4
BK2 288,7 110,3
BK3 180 -108,7 16
BK4 298.,5 118,5 120,1
BK5 264 -34,5 85,6
BK6 470 206 291,6
BK7 380 -90 201,6
BK38 387,5 7.5 209,1
BK9 316,7 -70,8 138,3
BK10 537.,5 220,8 359,1

Tabelle 8: Mittelwerte der Messungen BK1 bis 10 und deren Veranderungen
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3.4.2.2 Maximaler Detrusordruck

Die Werte des maximalen Detrusordruckes aller Messungen lagen zwischen 9 und
130cmH,0O (Normwert: 15-50cmH,0). Er wurde nur fur die ersten 4 Messungen
(Detrusordruckl oder DD1 bis DD4) aufgenommen, da weitere Werte nicht vorlagen.

Unten stehende Abbildung zeigt die Mittelwerte der einzelnen Detrusordriicke im

Verlauf.
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Die Werte des Detrusordruckes vor der ersten Injektion (DD1) ergaben einen Mittel-

wert von 42,4cmH,0 (SD=30,69) bei Werten zwischen 9 und 130cmH,0 (siehe Tab.

Abbildung 25: Durchschnittliche Detrusordriicke der Messungen DD1 bis DD4

Bezeichnung | Zeitpunkt der Messung
DD1 vor Injektion 1
DD2 nach Injektion 1
DD3 vor Injektion 2
DD4 nach Injektion 2

Tabelle 9: Bezeichnung der Messung

8). Bei 25 von 32 Patienten waren diese Mel3werte erhoben worden (78,1%).




3 Ergebnisse 46

Nach der ersten Injektion (DD2) lagen 11 von 32 Werten vor (34,4%). Hier war der
Mittelwert um 4,7cmH,0 (11,1%) auf 37,6cmH,0 (SD=19,28) bei Werten zwischen 9

und 84cmH,0 gesunken.

Vor der zweiten Injektion (DD3) sind lediglich 2 von 17 Werten bei den Patienten er-
hoben worden: 25 und 46cmH,0. Der sich aus den beiden Werten ergebende Mit-
telwert von 35,5cmH,0O (SD=14,85) war um 2,1cmH,0O (5,7%) bezogen auf den
Vorwert (DD2) gesunken und um 6,7cmH,0 (16,2%) zum Ausgangswert (DD1) redu-

ziert.

Die Messungen nach der zweiten Injektion (DD4) ergaben bei 4 von 13 erhobenen
Werten zwischen 45 und 55¢cmH,0 einen Mittelwert von 50cmH,0 (SD=4,76). Dieser
war sowohl zum Vorwert (DD3) als auch zum Ausgangswert (DD1) gestiegen. Zu
DD3 war eine Zunahme um 14,5cmH,0 (40,9%) zu verzeichnen, im Vergleich zu
DD1 war der Mittelwert um 7,6cmH,0 (18,0%) erhoht.

Die folgende Tabelle zeigt eine Ubersicht Uber die Mittelwerte der einzelnen

Detrusordriicke und deren Veréanderungen im Verlauf.

Messung | Mittelwert (cmH,0) Verénderzjcrsr?élg;] Vorwert Verancésr;ugzgoﬁu DD1
DD1 42,4
DD2 37,6 47
DD3 35,5 -2,1 -6,9
DD4 50,0 14,5 7,6

Tabelle 10: Mittelwerte der Detrusordriicke und deren Veranderungen

3.4.3 Zusammenfassung

Insgesamt war ein Anstieg der maximalen Blasenkapazitat bei Verringerung des ma-
ximalen Detrusordruckes zu verzeichnen. Nach der ersten Injektion von
Botulinumtoxin war bei 22 Patienten eine Zunahme der Blasenkapazitat von durch-
schnittlich 110,3ml eingetreten. Bis zur flnften Injektion (BK10) war ein systemati-

scher Anstieg mit einem Rickgang der Werte jeweils praoperativ gegeben.
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Der maximale Detrusordruck zeigte eine Verringerung von 42,4 auf 35,5cmH,0 vor
der zweiten Injektionsbehandlung, stieg jedoch nach dieser Injektion auf 50cmH,0O

an.

3.5 Kontinenz

Im Folgenden wird die Beeinflussung der Kontinenz durch die Therapie mit

Botulinumtoxin dargestellit.

3.5.1 Injektion 1

Bevor die erste Injektion durchgefuhrt wurde, litten 24 von 32 Patienten an einer In-
kontinenz (75,0%), 7 der Patienten waren kontinent (21,9%). Bei einer Patientin la-

gen uber deren Kontinenz bis zur funften Injektion keine Angaben vor.

Postoperativ hatten zusétzlich sieben Patienten eine Kontinenz erreicht (21,9%). Bei
funf Patienten war eine Verbesserung eingetreten (15,6%), wobei zwei von ihnen bei
einer vorbestehenden Kombination aus Drang- und StreRRinkontinenz eine persistie-
rende StreBkomponente aufwiesen. Bei den 7 Patienten, die vorher kontinent waren,
ergab sich postoperativ keine Veranderung. Nach dieser Injektion lag also bei insge-
samt 14 Patienten eine Kontinenz vor. Somit war die Kontinenzrate von 21,9% vor-

her auf 43,8% nach der Injektion angestiegen.

Bei 12 Patienten hatte die Therapie keinen Effekt auf die Inkontinenz (37,5%), das
hei3t, dal3 von urspringlich 24 Patienten nur noch 12 inkontinent waren und damit

eine Reduktion um 37,5% eingetreten war.

3.5.2 Injektion 2

Bevor bei den Patienten ein zweites Mal Botulinumtoxin injiziert wurde, lag bei 13

von 17 Patienten eine Inkontinenz vor (76,5%), 3 waren kontinent.

Nach der Injektion war bei vier Patienten eine Kontinenz eingetreten (23,5%), zwei
bemerkten eine Verbesserung, und bei drei Patienten hatte sich die Kontinenz im
Vergleich zu vorher nicht verschlechtert. Damit waren nach dem Eingriff insgesamt
sieben Patienten kontinent. Dies bedeutete eine Erh6hung der Kontinenzrate von
praoperativ 17,6% auf 41,2% nach der Operation bzw. eine Senkung der Inkonti-

nenzrate um 35,3%.
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3.5.3 Injektion 3

Vor der dritten Injektion lag bei acht von zehn Patienten eine Inkontinenz vor. Bei
einer Patientin war praoperativ Kontinenz gegeben. Postoperativ erlangten fiinf Pa-
tienten eine Kontinenz. Die Inkontinenz einer Patientin hatte sich nach dem Eingriff
verbessert. Bei der Patientin, die schon vor der Injektion kontinent war, blieb die Si-
tuation unverandert, so dal® postoperativ insgesamt sechs Patienten kontinent wa-
ren. Somit hatte sich die Kontinenzrate von 10% auf 60 % gesteigert bzw. die Inkon-
tinenzrate um 70% auf 10% reduziert.

3.5.4 Injektion 4

Bevor die vierte Injektion von Botulinumtoxin stattfand, bestand bei sieben von ins-
gesamt acht zu behandelnden Patienten eine Inkontinenz (87,5%). Keiner der Pa-
tienten war kontinent. Nach der Injektionsbehandlung hatten vier Patienten die Konti-
nenz erreicht. Diese hatte sich also um 50% erhoht, die Inkontinenzrate war um
62,5% auf 25% reduziert. Bei einer Patientin war wiederum eine Verbesserung ihrer

Inkontinenz eingetreten.

3.5.5 Injektion 5

Vor der funften Injektion waren 4 von 5 Patienten inkontinent (80%), bei keinem Pati-
enten bestand eine Kontinenz. Nach der Behandlung war bei jeweils einer Patientin
(20%) die Kontinenz eingetreten bzw. eine Verbesserung entstanden. Postoperativ
waren damit insgesamt zwei Patientinnen kontinent. Die Kontinenzrate liegt damit bei

40% nach der Behandlung, die Inkontinenz hatte sich auf 40% halbiert.

3.5.6 Injektion 6

Drei von vier Patientinnen waren vor dieser Behandlung inkontinent, bei einer Patien-
tin bestand Kontinenz. Bei jeweils einer Patientin hatte sich postoperativ die Konti-
nenz eingestellt oder es war eine Verbesserung eingetreten, sodald nun zwei Patien-
tinnen kontinent waren (Verdopplung der Kontinenzrate). Nach der Injektion lag nur

noch bei einer Patientin eine Inkontinenz vor.
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3.5.7 Injektion 7 bis 13

Sowohl vor Injektion 7 als auch vor Injektion 8 lag bei zwei von drei Patientinnen eine
Inkontinenz vor, eine Patientin war bereits kontinent. Nach den beiden Injektionen
war jeweils eine Patientin kontinent, bei einer hatte sich die Inkontinenz verbessert,
und bei der dritten Patientin war die Kontinenz unverandert geblieben. Postoperativ
waren also zwei von drei Patientinnen kontinent. Unter einer Inkontinenz litt von den
zwei Patientinnen nach diesen beiden Behandlungen keine mehr. Eine Patientin war
bei ihrer neunten Injektion sowohl pré- als auch postoperativ kontinent. Bei der einzi-
gen Patientin, die mit insgesamt 13 Injektionen behandelt wurde, lag vor jeder Injek-

tion eine Inkontinenz vor, die sich postoperativ jedes Mal verbesserte.

3.5.8 Zusammenfassung

Von den 88 Injektionsbehandlungen war praoperativ insgesamt 15mal (17,0%) eine
Kontinenz gegeben (siehe folgende Tab.), postoperativ trat 40mal Kontinenz ein
(45,5%). Vor insgesamt 68 Eingriffen (77,3%) lag eine Inkontinenz vor, postoperativ
war eine Reduktion auf 26 Falle eingetreten (29,5%). Nach 18 Eingriffen (20,5%)
wurde Uber eine Verbesserung der Inkontinenz berichtet. Von neun Eingriffen lagen

keine n&heren Angaben Uber eine Veranderung der Kontinenz vor.

Zeitpunkt der Injektion | Kontinenz | Inkontinenz
vor Injektion 1 24
nach Injektion 1 12
vor Injektion 2 13
nach Injektion 2
vor Injektion 3
nach Injektion 3
vor Injektion 4
nach Injektion 4
vor Injektion 5
nach Injektion 5
vor Injektion 6
nach Injektion 6
vor Injektion 7 und 8
nach Injektion 7 und 8
vor Injektion 9
nach Injektion 9
vor Injektion 10-13
nach Injektion 10-13

Tabelle 11: Anzahl der Patienten mit Kontinenz und Inkontinenz (pra- und postoperativ)
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Die folgende Abbildung zeigt eine zusammenfassende Darstellung des Verlaufes der
Inkontinenz pré- und postoperativ in allen 13 Injektionszyklen (Injektion oder Inj.). Es
zeigt sich, dal sich die Inkontinenzrate nach jedem Injektionszyklus im Vergleich zu
vorher verringert hatte. Die Abbildung von Injektion 10 bis 13 beschreibt lediglich ei-

ne Patientin.
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Abbildung 26: Verlauf der Inkontinenzrate préoperativ (a) und postoperativ (b) in allen 13 Injek-

tionshehandlungen

3.6 Katheterversorgung

Insgesamt 16 der 32 Patienten waren initial regelmaRig auf den intermittierenden
Selbstkatheterismus angewiesen (50%). Einer von ihnen konnte urspriinglich spon-
tan Wasser lassen, jedoch war das Katheterisieren bei ihm nach seiner zweiten In-
jektionsbehandlung notwendig geworden. 14 Patienten konnten spontan Wasser las-
sen (43,8%). Zwei Patienten waren durch einen suprapubischen Katheter versorgt.
Bei einem von ihnen konnte der Katheter nach der ersten Injektion entfernt werden.
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3.7 Wirkdauer

Im Folgenden werden Wirkung und Wirkdauer der Therapie fur Injektion 1 bis 13

dargestellt.

3.7.1 Injektion 1

Nach der ersten Injektion von Botulinumtoxin war bei insgesamt 24 von 32 Patienten
eine Wirkung der Behandlung zu verzeichnen (75,0%).

Die durchschnittliche Wirkdauer (siehe Wirkdauer 1 oder WD1 in Abbildung 25) lag
hier bei 4,6 Monaten (SD=3,80) bei einem Minimum von einer Woche und maximal
zwolf Monaten. Bei sechs Patienten war die Wirkung zum Zeitpunkt der Auswertung
noch anhaltend, wobei hier die Zeitrdume mit einer Wirkungsdauer von drei Monaten
bis zu Uber drei Jahren stark variierten. Eine Patientin &uf3erte bei der Auswertung
eine nachlassende Wirkung nach 2,5 Monaten.

Sieben Patienten spurten keine Wirkung (21,9%), und bei einer Patientin lagen keine

Angaben Uber eine eventuelle Wirkung vor.

3.7.2 Injektion 2

Nachdem die zweite Injektionsbehandlung stattgefunden hatte, gaben 12 von 17 Pa-

tienten eine Wirkung an (70,6%).

Bei einer minimalen Wirkdauer von zwei Monaten und einem Maximum von elf Mo-
naten lag der Durchschnitt bei 5,3 Monaten (SD=3,20) und war damit 0,7 Monate
langer als nach der ersten Injektion (siehe WD2 in Abbildung 25). Ein Patient &ul3erte

auch nach 1,5 Jahren eine noch andauernde Wirkung.

5 von 17 Patienten (29,4%) bemerkten keinerlei Wirkung.

3.7.3 Injektion 3

Bei allen zehn Patienten war nach der dritten Injektion eine Wirkung zu verzeichnen.
Sie dauerte zwischen zwei und zehn Monaten an bei einem Durchschnitt von 6,4
Monaten (SD=3,25). Die Wirkung hielt damit 1,1 Monate langer als nach der zweiten

Behandlung und 1,8 Monate langer als nach der Anfangsbehandlung an (siehe WD3
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in Abbildung 25). Bei zwei Patienten war die Wirkung nach einem bzw. sechs Mona-

ten zum Zeitpunkt der Auswertung noch anhaltend.

3.7.4 Injektion 4

Nach der vierten Injektionsbehandlung war bei allen acht Patienten eine Wirkung
eingetreten. Diese hielt zwischen 3 und 13 Monaten an bei einem Durchschnitt von
8,8 Monaten (SD=3,96). Sie war damit 2,4 Monate langer als die vorhergehende und
4,2 Monate langer als die initiale Behandlung (siehe WD4 in Abbildung 25). Drei Pa-
tienten &ufBerten bei der Auswertung eine noch andauernde Wirkung, deren letzte

Injektion lag zwei Wochen, zwei Monate bzw. drei Monate zurlck.

3.7.5 Injektion 5

Vier von funf Patienten bemerkten eine Wirkung nach ihrer flinften Injektionsbehand-
lung. Bei einer minimalen Wirkdauer von drei und einem Maximum von zwdlf Mona-
ten lag der Durchschnitt hier bei 8,3 Monaten (SD=3,77). Die Wirkung hielt damit ei-
nen halben Monat weniger lang als nach der vierten Behandlung, jedoch vier Monate
langer als nach der ersten Injektion (siehe WD5 in Abbildung 25).

Ein Patient verspurte bei dieser Injektion im Vergleich zu seinen Vorbehandlungen
erstmals keinerlei Wirkung beziglich seiner Beschwerden. Bei ihm lag mittlerweile

eine strukturell veranderte low-compliance-Blase vor.

3.7.6 Injektion 6

Nach dieser Injektion war bei allen vier Patientinnen eine Wirkung eingetreten. Die
durchschnittliche Dauer betrug hier neun Monate (SD=6,0) bei einer minimalen Wirk-
dauer von 3 und maximal 15 Monaten (siehe WD6 in Abbildung 25). Sie lag hier 0,8
Monate hoher als bei der vorherigen Injektion und 4,8 Monate héher als zu Anfang.
Bei einer Patientin war bei Auswertung eine nach 2,5 Monaten noch andauernde

Wirkung zu verzeichnen.

3.7.7 Injektion 7 bis 13
Nach der siebten und achten Injektionsbehandlung war bei allen drei Patientinnen
eine Wirkung vorhanden. Bei einer minimalen Wirkdauer von jeweils drei Monaten

und einem Maximum von acht bzw. zehn Monaten dauerte die mittlere Wirkung 6
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(SD=2,65) und 6,5 Monate (SD=4,95). Damit war die Wirkung bei der siebten Injek-
tion drei Monate und bei der achten Injektion 2,5 Monate kirzer als bei der sechsten
Behandlung, dafur aber 1,8 Monate und 2,3 Monate langer als zu Anfang. Bei einem

Kind war die Wirkung nach acht Monaten noch fortbestehend.

Nach der neunten Injektion war bei beiden behandelten Patientinnen eine Wirkung
eingetreten. Bei einer von beiden dauerte sie nach drei Monaten noch an. Die zweite
Patientin gab wie bei ihren vorhergehenden Eingriffen eine Wirkdauer von drei Mona-
ten an. Diese blieb auch bei ihrer zehnten und elften Behandlung gleich und verkiirz-
te sich bei ihrer zwoélften Behandlung etwas. Die Wirkdauer ihrer 13. Injektion war

nach einem Monat noch fortbestehend.

3.7.8 Zusammenfassung

Zusammenfassend ist festzustellen, dal3 bei insgesamt 74 von 88 Eingriffen eine
Wirkung einsetzte (84,1%) und sich in 13 Fallen (14,8%) keine Wirkung einstellte.
Bei einer Behandlung lagen keine Angaben Uber eine eventuelle Wirkung vor. Im
Mittel dauerten alle Injektionsbehandlungen 5,8 Monate an (SD=3,76). Die Wirkdauer
stieg im Verlauf der ersten sechs Injektionsbehandlungen an, fiel in den folgenden

jedoch wieder.

Tabelle 12 zeigt eine Ubersicht, bei wievielen Patienten eine Wirkung bzw. keine
Wirkung in den einzelnen Injektionszyklen angegeben wurde. Die durchschnittliche
Wirkdauer der Injektionen 1 bis 6 stellt Abbildung 25 dar.

Injektionszyklus | 1 |2 |3 |4 |5 |6 |7 |8|9 10|11 12|13

Wirkung 241121108 |4 |4 |3 |32 |1 |1|1 |1

Keine Wirkung 7/570,011}]0,0]0|0]0O0]|]0O0] O 0

Tabelle 12: Darstellung der Wirkung in Injektionszyklus 1 bis 13
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Abbildung 27: Durchschnittliche Wirkdauer in Injektionszyklus 1 bis 6

3.8 Schmerzen

Im Folgenden wird die Veranderung der Schmerzsymptomatik von Injektion 1 bis 13

dargestellt.

3.8.1 Injektion 1

Vor der 1. Injektion klagten 9 der 32 Patienten Uber Schmerzen (28,1%). Bei 22 Pati-
enten lagen praoperativ keine Schmerzen vor (68,8%). Von einer Patientin waren
bezuglich der Schmerzen bis nach der funften Injektion keine Angaben gemacht

worden.

Postoperativ war bei sechs Patienten eine Verbesserung der Schmerzsituation ein-
getreten (18,8%). Keine Verbesserung ihrer Schmerzen erfuhren drei Patienten

(9,4%), eine Verschlechterung lag jedoch bei keinem Patienten vor.

3.8.2 Injektion 2

Praoperativ litten 3 von 17 Patienten unter Schmerzen. 13 der Patienten hatten keine

Schmerzen zu verzeichnen (76,5%).
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Nach der Behandlung war bei keinem Patienten eine Verbesserung oder Verschlech-

terung der Schmerzen eingetreten.

3.8.3 Injektion 3

Zwei von zehn Patienten gaben Schmerzen vor ihrer dritten Injektionsbehandlung an.
Davon trat postoperativ bei einem von beiden Patienten eine Verbesserung der
Schmerzen ein, bei dem anderen konnte keine Schmerzverbesserung erzielt werden.
Bei sieben Patienten lagen sowohl vor als auch nach dem Eingriff keine Schmerzen

Vor.

3.8.4 Injektion 4

Vor der vierten Injektion auf3erten zwei von sieben Patienten Schmerzen, die sich bei
beiden nach der Behandlung gebessert hatten. Funf Patienten bemerkten praopera-
tiv keine Schmerzen (71,4%). Dies war auch nach der Injektion unveréndert geblie-

ben.

3.8.5 Injektion 5

Praoperativ erwahnten zwei von funf Patienten Schmerzen. Diese hatten sich bei der
einen Patientin nach der Operation gebessert, der andere Patient litt postoperativ
noch unter gleichbleibenden Schmerzen. Zwei der anderen Patienten gaben weder

vor noch nach dem Eingriff Schmerzen an.

3.8.6 Injektion 6 bis 13

Die Injektionen 6 bis 13 sind im Folgenden zusammengefasst und beschreiben ins-
gesamt 4 Patientinnen. Zwei Patientinnen, von denen die eine sechs, die andere
acht Injektionen erhalten hatte, beklagten weder vor noch nach diesen Punktionen
Schmerzen. Eine weitere Patientin erwahnte sowohl vor ihrer siebten als auch vor
ihrer neunten Operation Schmerzen, die sich jedoch postoperativ jeweils gebessert
hatten. Bei ihrem sechsten und achten Eingriff waren weder vorher noch nachher
Schmerzen vorhanden. Die vierte Patientin verspirte bis zu ihrer 13. Injektion pré-
operativ Schmerzen. Diese hatten sich nach jedem Eingriff verbessert. Keine der Pa-
tientinnen hatte eine Verschlechterung oder ein Gleichbleiben der Schmerzen nach

der Injektion im Vergleich zu vorher erfahren.
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3.8.7 Zusammenfassung

Eine Zusammenfassung der Schmerzen und deren Veranderungen in allen Injektio-
nen sind in der folgenden Abbildung dargestellt. Insgesamt war eine Reduktion der

Schmerzen von 31,8% auf 9,1% zu verzeichnen.
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Abbildung 28: Schmerzen pré- und postoperativ insgesamt

3.9 Zufriedenheit

Die subjektive Zufriedenheit der Patienten mit der Therapie wird fur Injektion 1 bis 13

dargestellt.

3.9.1 Injektion 1

Nach der ersten Injektionsbehandlung duf3erten 21 von 32 Patienten eine Zufrieden-
heit mit der Therapie (65,6%), wovon ein Patient erheblich zufrieden war, 3 weitere
Patienten nur magig. Als Grund fir die Zufriedenheit wurde von 13 Patienten eine
VergroRerung der Blasenkapazitat mit daraus resultierender Reduktion der Miktions-
frequenz oder des intermittierenden Selbstkatheterismus angegeben. Jeweils zwei

Patienten dul3erten ein Erreichen der Kontinenz bzw. eine Verbesserung der Inkonti-
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nenz sowie eine allgemeine Besserung der Beschwerden. Bei einer Pa-tientin hatte

die Ruckbildung des vesikorenalen Refluxes zur Zufriedenheit beigetragen.

Zehn der Behandelten waren postoperativ nicht zufrieden (31,3%), finf von ihnen
erhielten daraufhin keine weitere Injektion. Als Grinde fur die Unzufriedenheit mit der
Therapie fihrten zwei der Patienten eine persistierende Inkontinenz an, eine Patien-
tin klagte Uber eine unveranderte Schmerzsymptomatik. Bei funf Patienten war es
nicht zur gewiinschten Kapazitatserhbhung der Harnblase gekommen, so daf3 sich
entweder die Katheterisierungsintervalle oder die Miktionsfrequenz nicht reduziert
hatten. Drei Patienten beklagten unveranderte bzw. verstarkte Miktionsbeschwerden
wie Drangsymptomatik oder Pollakisurie. Ein Patient entwickelte vier Wochen posto-
perativ einen Harnverhalt. Bei einer Patientin war bis einschlief3lich ihrer vierten In-

jektionsbehandlung nicht bekannt, ob sie mit der Therapie zufrieden war.

3.9.2 Injektion 2

Mit der zweiten Injektionsbehandlung waren 11 der 17 Patienten zufrieden (64,7%), 2
von ihnen nur maRig. Grinde fur die Zufriedenheit waren bei jeweils zwei Patienten
eine VergroRerung der Blasenkapazitat, eine Verbesserung der Inkontinenz sowie
eine allgemeine Besserung der Beschwerdesymptomatik. Ein Patient duf3erte das

Ausbleiben von rezidivierenden Harnwegsinfekten als zufriedenstellend.

Funf Patienten waren mit der Therapie nicht zufrieden (29,4%), so dafl} sie keine wei-
teren Injektionen erhielten. Vier von ihnen hatten auch schon nach der vorhergehen-
den Behandlung nicht den gewlnschten Therapieerfolg gespurt. Zwei der Patienten
litten weiterhin unter einer Inkontinenz, bei zwei weiteren hatte sich keine Kapazi-
tatserhohung der Blase mit konsekutiver Reduktion des Selbstkatheterisierens erge-
ben. Eine Patientin klagte Uber eine unveranderte Schmerzsymptomatik. Bei einer

anderen standen nach wie vor die rezidivierenden Harnwegsinfekte im Vordergrund.

3.9.3 Injektion 3 bis 13

Nach der dritten Injektion waren neun von zehn Patienten zufrieden. Eine Patientin
von ihnen war nach dieser Behandlung erheblich zufrieden, nachdem sie bei den
Vorbehandlungen nicht bzw. nur maRig zufrieden gewesen war. Als Grinde fir die

Zufriedenheit wurden hier von vier Patienten eine Vergroéf3erung der Blasenkapazitat
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und von jeweils zwei Patienten eine Verbesserung der Inkontinenz sowie Beschwer-

defreiheit genannt.

Nach der vierten Injektion war bei vier von funf Patienten eine Zufriedenheit zu ver-
zeichnen. Drei Patienten gaben als Grund hierfir Beschwerdefreiheit an, jeweils ein

Patient eine Erhdhung des Blasenvolumens sowie ein Erreichen der Kontinenz.

Mit der finften Behandlung waren wiederum vier von funf Patienten zufrieden. Je-
weils ein Patient bemerkte hier eine Reduktion der Schmerzen bzw. Beschwerdefrei-
heit. Bei einem Patienten war es nicht zur gewinschten Wirkung gekommen, da bei

ihm mittlerweile eine chronisch veranderte low-compliance-Blase vorlag.

Die folgenden Injektionen 6 bis 13 fuhrten bei allen Behandelten zur Zufriedenheit.
Bei der sechsten Injektion waren es vier Patientinnen, bei Injektion sieben und acht
jeweils drei, bei der neunten noch zwei und ab Injektion zehn noch eine Patientin, die
die angewandte Therapie als zufriedenstellend betrachteten. Als Ursache fur die Zu-
friedenheit nach der sechsten Behandlung wurden jeweils einmal ein Erreichen der
Kontinenz, eine Steigerung des Blasenvolumens, eine Reduktion der Schmerz-
symptomatik sowie Beschwerdefreiheit geduRRert. Die letztgenannten zwei Argumen-

te boten auch bei den folgenden Injektionen Anlal3 zur Zufriedenheit.

3.9.4 Zusammenfassung

Von den 88 Injektionsbehandlungen fihrten insgesamt 68 Eingriffe zur Zufriedenheit
(77,3%). 16mal waren die Patienten mit der Therapie nicht zufrieden (18,2%). Es
wird eine fast 100%ige Zufriedenheit ab der dritten Injektion deutlich (siehe folgende
Abbildung). Bei vier Eingriffen lagen keine nédheren Angaben Uber den Therapieerfolg

Vvor.
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Abbildung 29: Zufriedenheit der Patienten mit der Therapie in Injektion 1 bis 13

3.10 Weitere Behandlungen

Bei den Patienten, deren Behandlung mit Botulinumtoxin nicht den gewunschten
Therapieerfolg zeigte, wurden anderweitige Behandlungen durchgefihrt. 8 von 32
Patienten (25%) sind mit bis zu 3 weiterfihrenden Therapien behandelt worden. Bei
drei von diesen Patienten wurde nach zweimaliger Injektion von Botulinumtoxin auf-
grund persistierender Inkontinenz und geringer Blasenkapazitat eine Blasenaugmen-
tation angestrebt. Die eine Patientin erhielt diesen Eingriff bereits eine Woche nach
der letzten Injektion, die zweite Patientin erst nach zwei Jahren und zwei Monaten,
die dritte Patientin nach vier Monaten. Bei der letztgenannten Patientin wurde nach
weiteren sechs Monaten zusatzlich eine Blasendehnung durchgefuhrt.

Zwei weitere Patientinnen erhielten nach der Injektionsbehandlung bei fortbestehen-
der StreRBinkontinenz ein TVT (tensionfree vaginal tape) im Zeitraum von 14 bzw. 3
Monaten postoperativ. Nach zweimaliger Injektion und gleichbleibend starken
Schmerzen bei unveréandert hohen Katheterisierungsintervallen war bei einer weite-

ren Patientin die Planung einer sakralen Neuromodulation vorgesehen.
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Ein Patient, bei dem sich die Miktion nach Injektion von Botulinumtoxin kurzfristig
gebessert hatte und der erneute Beschwerden mit Urgesymptomatik und Pollakisurie
entwickelte, erhielt eine Woche postoperativ zunachst eine Blasendehnung, durch
die er jedoch keine Besserung erfuhr. Nach Ansetzen von anticholinerger Medikation
vier Tage spater bildete er erh6hte Restharnwerte, sodald als dritte Behandlungsopti-
on die Therapie mit EMDA® in Betracht kam, welche drei Tage spater stattfand.
Nach dieser Therapie zeigte sich eine deutliche Besserung der Miktionsfrequenz so-

wie eine Reduktion der Nykturie.

Bei einer Patientin, bei der die Injektionsbehandlung keine Wirkung beziglich Bla-
senkapazitat, Miktionsfrequenz und Schmerzen gezeigt hatte, wurde drei Monate
postoperativ anticholinerge Medikation angesetzt. Diese wie auch die erste EMDA®-
Therapie nach 5 Monaten und die zweite EMDA®-Therapie nach 15 Tagen blieben

wirkungslos.

3.11 Unerwinschte Wirkungen

Bei 6 von den insgesamt 88 Eingriffen kam es zu unerwinschten Wirkungen.

Zwei Patienten und eine Patientin entwickelten nach ihrer ersten Injektionsbehand-
lung erhdhte Restharnwerte von tUber 400ml. Bei der Patientin, die aufgrund ihrer
neurogenen Blasenentleerungsstorung ohnehin schon den intermittierenden Selbst-
katheterismus ausubte, waren sie im Verlauf ricklaufig. Bei den beiden Patienten
war der Selbstkatheterismus angedacht, zum Zeitpunkt der Auswertung jedoch noch

nicht umgesetzt worden.

Bei einer anderen Patientin kam es postoperativ zu rezidivierenden Makrohamatu-

rien.

Zwei Patienten bildeten postoperativ einen Harnverhalt aus. Der eine von beiden
entwickelte ca. vier Wochen nach seiner ersten Injektionsbehandlung eine entspre-
chende Symptomatik, die sich durch eine voribergehende Dauerkatheteranlage und
erneute Botulinumtoxininjektion verbesserte, jedoch war nach der zweiten Injektion
der intermittierende Selbstkatheterismus nétig. Der andere Patient bildete den Harn-

verhalt nach seiner zweiten Injektion aus. Nach vorubergehender
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Dauerkatheteranlage und Entleerung von 800ml Urin war bei ihm eine restharnfreie

Miktion moglich.

3.12 Zusammenfassung

Insgesamt zeigte sich, dass die maximale Blasenkapazitat im Verlauf der 13 Injek-
tionszyklen anstieg. Dabei war eine postoperative Erhéhung der Messwerte mit einer
darauf folgenden Reduktion zu verzeichnen. Beziiglich der Detrusordriicke war bei
den ersten Messungen ein Rluckgang ermittelt worden, der letzte MelRwert war je-
doch wieder angestiegen. Im Hinblick auf die Inkontinenz war festzustellen, dass sie
sich nach jeder Injektionsbehandlung verringerte. 84,1% der Patienten hatten eine
Wirkung bei einer mittleren Wirkdauer von 5,8 Monaten angegeben. Hinsichtlich der
Schmerzsymptomatik hatte sich in 22,7% der Falle eine Verbesserung eingestellt.
Insgesamt fuhrte die Injektion von Botulinumtoxin bei 77,3% der Patienten zur Zu-

friedenheit mit einer nahezu 100%igen Zufriedenheit ab der dritten Injektion.
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4 Diskussion

Es werden im Folgenden die Methodik und die Wirkung der Injektion von

Botulinumtoxin diskutiert.

4.1 Allgemeine Betrachtungen

Seit dem ersten Einsatz von Botulinumtoxin bei neurogener Detrusoruberaktivitat von
Stohrer et al. 1999 und Schurch et al. im Jahre 2000 sind auf diesem Gebiet viele
weitere Studien veroéffentlicht worden, die die positiven Erfahrungen aus anderen
Fachbereichen in die Urologie Ubertragen konnten. In diesen Studien konnte die
Wirksamkeit beziglich urodynamischer und klinischer Parameter bei neurogenen

und nicht-neurogenen Blasenentleerungsstérungen nachgewiesen werden.

Die bisherigen Behandlungsoptionen beschrénkten sich im konservativen Bereich
auf die Einnahme von Anticholinergika, welche besonders in der benétigten héheren
Dosierung zu Unvertraglichkeiten fuhren kénnen (Sievert et al. 2007, Werner et al.
2005). Fur diese Patienten war bislang nur eine chirurgische Intervention im Rahmen
einer Autoaugmentation der Harnblase oder einer lleozystoplastik moglich (Stohrer et
al. 1995, 1997 und 1999a), die mit einem erheblichen Komplikationspotential einher-
gehen kénnen. Die intravesikale Injektionsbehandlung mit Botulinumtoxin stellt hier
eine gering invasive Therapieoption dar, die bei niedrigem Aufwand ein hohes Mal}
an Effektivitat bietet. Weitere Vorteile dieser Behandlung sind das geringe Nebenwir-
kungsprofil und die Reversibilitat der Wirkung (Sievert et al. 2007, Stohrer et al.
2007). Durch die Auswirkung auf urodynamische und klinische Parameter kommt es
zu einer erheblichen Symptomverbesserung und damit zu einer gesteigerten Le-

bensqualitat bei den Patienten (Madersbacher et al. 2008).

Allerdings ist ein breiter Einsatz durch die fehlende Zulassung immer noch einge-
schréankt. AuRerdem macht der temporare Effekt Wiederholungsbehandlungen nétig,
wodurch es zu einer nicht zu vernachlassigenden Kostensummation kommt. Dem ist
jedoch eine Kostenersparnis gegenuber zu stellen, die sich aus dem Verzicht auf
eine kontinuierliche anticholinerge Medikation ergibt (Neugarth et al. 2006, Reitz et
al. 2007).
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Auch wenn der Therapieerfolg unbestritten ist, existieren dennoch einige Diskus-
sionsansétze beziglich der Methodik und der dargestellten Ergebnisse.

4.2 Diskussion der Methodik

Die Methodik der intravesikalen Injektion von Botulinumtoxin bietet in einigen Punk-
ten die Notwendigkeit einer naheren Erérterung. So missen sowohl die Technik der
Injektion, wie Injektionsanzahl, Injektionsmenge und Injektionsort, als auch die Zeitin-

tervalle diskutiert werden.

4.2.1 Injektionsanzahl

Bei der Anwendung von Botulinumtoxin wird in der Literatur eine unterschiedliche
Injektionsanzahl mit einer daraus resultierenden Beeinflussung der Effektivitat disku-

tiert.

Es wird meist von der Verwendung von 30 Injektionen berichtet, aber auch 10, 20
oder 40 Injektionen werden hierbei genutzt (Dmochowski und Sand 2007). Karsenty
et al. (2005) verglichen in ihrer Studie die Wirkung von 10 und 30 Injektionen mitei-
nander und zeigten, daf’ eine Anzahl von 10 Injektionen gleiche Effektivitat aufweist,
schneller injiziert werden kann und damit weniger schmerzhaft fur den Patienten ist.
In einer anderen Studie wird jedoch dargestellt, daf3 eine Injektionsanzahl von 5 bis 7
eine relativ geringe Ansprechrate bewirkte (Zermann et al. 2001). Die vorherrschen-
de Meinung besagt jedoch, dal3 eine geringere Injektionsanzahl die gleiche Effektivi-
tat aufweist und mit weniger Komplikationen einhergeht.

In der vorliegenden Arbeit betrug die meist genutzte Injektionsanzahl 20, aber auch
10 oder 30 Injektionen wurden angewandt. Eine Beeinflussung der Effektivitat durch

die unterschiedlich hohe Injektionsanzahl war nicht gegeben.

4.2.2 Injektionsmenge

Bei der Injektionsmenge wird zum einen die Anwendungshaufigkeit der einzelnen

Praparate, zum anderen die verwendeten Einheiten diskutiert.



4 Diskussion 64

4.2.2.1 Praparate

So wie Botox® die Substanz ist, die weltweit am haufigsten genutzt wird (Schulte-
Baukloh et al. 2008), wurde sie auch in der vorliegenden Arbeit am haufigsten in die
Blase injiziert (85%).

Weitere Praparate, die Verwendung fanden, waren zum einen Dysport® (nur einma-

lig) und zum anderen Xeomin® (zweimalig).

Ein Grund fur die haufigere Anwendung von Botox® kdnnte sein, dafld Dysport® zwar
dazu tendiert, sowohl eine héhere Effektivitat als auch eine langere Wirkdauer zu
zeigen, dafur bietet es jedoch auch ein hoheres Nebenwirkungsprofil (Grosse et al.
2005).

Bei der hier vorliegenden geringen Fallzahl lassen sich sicherlich keine allgemeingil-
tigen Aussagen dariber treffen. Anzumerken sei dennoch, daf3 der Patient, der sich
einer Behandlung mit Dysport® unterzogen hatte, absolut beschwerdefrei war. Im
Vergleich zu seinen vorangegangenen Injektionen mit Botox® war diese Therapie
ebenso erfolgreich bezlglich der Blasenkapazitat, der Kontinenz und der subjektiven
Zufriedenheit. Uber die Wirkdauer kann keine Aussage getroffen werden, da die In-

jektion erst zwei Wochen vor Datenerhebung stattgefunden hatte.

Bei einem Patienten, der Xeomin® erhalten hatte, war der Therapieerfolg ebenso wie
bei der Vorbehandlung und den nachfolgenden zwei Injektionen mit Botox® eingetre-
ten. Die andere Patientin, bei der diese Substanz injiziert worden war, verspurte je-
doch keinerlei Wirkung. Bei ihr waren die Miktionsbeschwerden und die Inkontinenz
postoperativ unverandert. Eine einwandfreie Lagerung und Injektionstechnik des
Praparates vorausgesetzt, konnte eine entzindliche Veranderung der Harnblase bei
chronisch rezidivierenden Harnwegsinfekten daftr verantwortlich sein. Auch wenn
keine wissenschaftlichen Daten diese Theorie untermauern, so ist nicht auszu-
schlie3en, dal3 entziindliche Veranderungen die Wirkung von Botulinumtoxin beein-
flussen (Stohrer et al. 2007).

4.2.2.2 Injektionseinheiten

In dieser Arbeit wurden zwischen 50 und 400 Einheiten Botox® in die Harnblase inji-
ziert, am haufigsten jedoch 300 Einheiten (47%), gefolgt von 200 und 100 Einheiten.
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Damit orientierte sie sich an den meisten Studien, die eine Dosis von 300 Einheiten
verwendeten (siehe folgende Tab.). Es wurden allerdings auch andere Dosierungen

injiziert.
Studie Injizierte Einheiten Botox®
Peeren et al. 2005 50
Schmid et al. 2008 100
Schurch et al. 2005 200
Stéhrer et al. 2007 300
Grosse et al. 2005 300
Reitz et al. 2004 300
Reitz et al. 2007 300
Hajebrahimi et al. 2005 400

Tabelle 13: Studie mit den verwendeten Einheiten Botox®

Es wurde bereits vielfach lGber eine geeignete Injektionsmenge und die sich daraus
ergebende Wirkung diskutiert. In all diesen Studien wird eine Effektivitdt von Botox®
beschrieben, wobei sich 100 bis 300 Einheiten als gut tolerable Dosis herausstellten.

Uber die Dosisaquivalenz der verschiedenen Praparate ist nicht nur im Bereich der
Urologie vielfach diskutiert worden. Botox® verhalt sich zwar aquivalent zu Xeomin®,
allerdings nicht zu Dysport®. Doch obwohl bereits zahlreiche Studien zur klinischen
Anwendung existieren, gibt es bislang keinen einheitlichen Umrechnungsfaktor. So
reichen publizierte Konversionsfaktoren zwischen Botox® und Dysport® von 1:2,5
bis 1:7 (siehe folgende Tab.). Die meisten Arbeiten gingen jedoch von einem Um-
rechnungsfaktor von 1:2,5 bis 1:5 aus. Ein haufig angewandtes Verhdltnis ist bei-
spielsweise die Injektion von 300 Einheiten Botox®, entsprechend entweder 750
oder 1000 Einheiten Dysport®. So wurde auch in der vorliegenden Arbeit Dysport®

mit 1000 Einheiten angewandt, Xeomin® jeweils mit 300 Einheiten.

Studie Aquivalenzverhaltnis Botox® : Dysport®
Stohrer et al. 2007 1.25
Grosse et al. 2005 1:2,5 bis 1:3
Brin und Blitzer 1993 1:4 bis 1.5
NuRgens und Roggenkamper 1997 | 1:4
Sampaio et al. 1997 1:4
Odergren et al. 1998 1:3
Ranoux et al. 2002 1:3 bis 1:4
Durif 1995 1.7

Tabelle 14: Studie mit Aquivalenzverhaltnis von Botox® zu Dysport®
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AulRerdem koénnen in den Studien meist nur bestimmte Dosierungen verwendet wer-
den. Hierzu werden tendenziell eher héhere Dosen angewendet, um eine unzurei-
chende Wirkung zu vermeiden oder um den Therapieerfolg zu sichern, ohne daR3
nicht tolerierbare Nebenwirkungen auftreten. So war bei Stohrer et al. 2007 eine Do-
sis von 500 Einheiten Dysport® wegen einer zu kurzen Wirkdauer auf 750 Einheiten
erhdht worden. 1000 Einheiten waren in dieser Studie aus wirtschaftlichen Griinden
nicht angewendet worden, da bei einem Verhéltnis von 1:3 900 Einheiten Dysport®

bendtigt worden waren, eine Ampulle jedoch jeweils 250 Einheiten enthielt.

4.2.2.3 Losung in Natriumchlorid

So wie fir Injektionsanzahl und Injektionsmenge existieren auch fir die Losung der
Botulinumtoxin-Trockensubstanz mit 0,9%iger Natriumchloridlésung bei der Kklini-
schen Anwendung keine einheitlichen Verdinnungsvorschriften. Durch eine unter-
schiedlich starke Verdunnung konnen Injektionsldsungen mit verschiedenen
Toxinkonzentrationen hergestellt werden. Die Hersteller von Botox® geben als Richt-
linie eine Verdinnung der Ampulle Botox®, die 100 Einheiten enthalt, mit 0,5 bis 8ml

an.

In den Studien wurde meistens 30ml 0,9%ige Natriumchloridlésung fir die Injektion
von 100 bis 300 Einheiten Botulinumtoxin verwendet (Reitz et al. 2004 und 2007,
Giannantoni et al. 2008, Schurch et al. 2005, Werner et al. 2005). Allerdings gab es
auch einige Publikationen, die eine Menge an 0,9%iger NaCl-Losung von 15ml
(Stohrer et al. 2007, Grosse et al. 2005, Schmid et al. 2008) oder 8ml (Kuo 2004)
anwandten. In der vorliegenden Arbeit sind standardmé&Rig 100 Einheiten Botox® in
10ml 0,9%igem NaCl geldst worden.

Moglich ist eine Beeinflussung der Effektivitdt und der Nebenwirkungsrate bei der
Behandlung mit Botox® durch ein unterschiedliches Losungsverhéltnis in Natrium-
chlorid. Ein zuséatzlicher Faktor ist hier jedoch das pro Injektion eingebrachte Volu-
men. Auch wenn die meisten Studien 30ml 0,9%iges NaCl verwendeten, so variier-
ten die Protokolle stark bezlglich anderer Parameter wie dem Injektionsvolumen, der
Injektionsanzahl und der Injektionsmenge. Ein direkter Vergleich kann hier kaum ge-

zogen werden, so dal3 auf diesem Gebiet weitere Untersuchungen vonndéten sind.
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4.2.3 Injektionsort

Ein anderer Punkt, der hinsichtlich der Methodik betrachtet werden muf, ist, ob die
Injektion von Botox® in das Trigonum der Harnblase oder unter Aussparung dessen
stattfinden sollte.

Meistens wurde in den Studien Uber Injektionen in den Detrusor ohne das Trigonum
berichtet (Stohrer et al. 2007, Reitz et al. 2004 und 2007, Schurch et al. 2005, Wer-
ner et al. 2005, Kuo 2004).

Bei Stohrer et al. (2007) geschah dies unter der Vorstellung, daf3 Injektionen in den
trigonalen Bereich durch die unmittelbare Nahe zu den Ostien einen vesikoureteralen
Reflux provozieren kdonnten. Reitz et al. (2004) begrindeten die nicht-trigonale Injek-
tion zusatzlich mit der Aussage, dafd der submukosal gelegene sensorische Nerven-
plexus im Bereich des Trigonums sehr prominent ist und eine Injektion hier das Risi-
ko einer Schadigung der sensorischen Nervenendigungen birgt. Aul3erdem sei ihrer
Ansicht nach durch die komplexere, nicht nur cholinerge Innervation des Trigonums
die alleinige Wirkung von Botulinumtoxin, welches selektiv Acetylcholin blockiert,

schwieriger zu analysieren.

Zermann et al. (2001) hingegen nahmen Injektionen in das Trigonum vor. Sie be-
grindeten dies damit, zentralere nervale Strukturen beim Erreichen der Blase zu blo-

ckieren. Auch hier wurde Uber positive Ergebnisse berichtet.

In der vorliegenden Arbeit wurde grof3tenteils der Detrusor ohne Trigonum injiziert (in
56 Fallen), nur zweimalig ist das Trigonum injiziert worden. Bei beiden Injektionsor-
ten kann dber ein positives Ergebnis berichtet werden, insbesondere bei den

trigonalen Injektionen kam es nicht zu einem vesikoureteralen Reflux.

Die Diskussion Uber den gunstigsten Injektionsort bleibt letztlich offen, es werden

hier weitere Untersuchungen an grof3eren Patientenkollektiven bendtigt.

4.2.4 Zeitintervalle

Bezuglich der Zeitintervalle werden die Interinjektionsintervalle und die Zeitintervalle

zwischen Injektion und Zystometrie diskutiert.



4 Diskussion 68

4.2.4.1 Interinjektionsintervalle

Der Zeitabstand zwischen den einzelnen Injektionen betrug in dieser Arbeit durch-
schnittlich 185,5 Tage. Es zeigte sich, dal} sich die Interinjektionsintervalle bis zur
sechsten Injektion leicht verlangerten.

Dies lasst sich mit der Studie von Reitz et al. (2007) vergleichen, in der Patienten mit
funf Injektionsbehandlungen untersucht wurden. Hier lag der Durchschnitt bei unge-
fahr 195 Tagen, die Interinjektionsintervalle nahmen bis zur sechsten Behandlung zu.
In der Studie von Grosse et al. (2005) hingegen, die ebenfalls wiederholte Injektionen

untersuchte, wurden fur die ersten Injektionen Intervalle von 11 Monaten angegeben.

AulRRerdem war in der vorliegenden Arbeit eine leichte Verklrzung des Interinjektions-
intervalls zwischen der dritten und vierten bzw. zwischen der finften und sechsten
Injektion zu bemerken. Sowohl bei Reitz et al. (2007) als auch bei Grosse et al.
(2005) wurde im Verlauf Uber verkirzte Zeitintervalle berichtet. Begriindet werden
konnte dies damit, dal? Mehrfachbehandlungen mit Medikamenten nicht selten unbe-
absichtigte Gewohnungserscheinungen nach sich ziehen, die bei Folgebehand-
lungen zu einer geringeren Effektivitat fihren. Die vorliegende Arbeit 1a3t derartige
Schlusse aufgrund der bereits urspringlich geringe Patientenzahl, die sich im Laufe

der weiteren Injektionsbehandlungen stetig verringerte, sicherlich nicht zu.

4.2.4.2 Zeitintervalle zwischen Injektion und Zystometrie

Die Studienlage hinsichtlich eines geeigneten Zeitpunktes einer urodynamischen Un-
tersuchung in Bezug zur Injektionsbehandlung ist nicht einheitlich. So beschreiben
Stohrer et al. (2007) in ihrer Publikation eine urodynamische Messung nach 6 bis 12
Wochen bzw. 6 bis 8 Monaten postoperativ. Neugarth et al. (2006) gehen davon aus,
dal3 der gunstigste Zeitpunkt flr eine urodynamische Kontrolle nach 3 Monaten pos-
toperativ anzustreben ist. Begrtindet wird dies in ihrer Studie mit der Annahme, daf3
in diesem Zeitraum die maximale Wirkung von Botulinumtoxin nachzuweisen ist. Im
Konsensuspapier von Madersbacher et al. (2008) wird eine klinische Nachkontrolle
innerhalb von 6 Wochen postoperativ empfohlen, die zur Dokumentation des Thera-
pieerfolges besonders bei Erstbehandlung eine urodynamische Nachuntersuchung

beinhalten sollte.
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In unserer Studie zeigten die Zeitintervalle zwischen Injektionsbehandlung und je-
weils pré- bzw. postoperativ durchgefuihrter urodynamischer Untersuchung grol3e
Unterschiede. Die durchschnittlichen Zeitintervalle der vier Zystometrien lagen zwi-
schen 9 und 115,4 Tagen. Sicherlich ist die ohnehin schon geringe Anzahl an Unter-
suchungen, die sich fur die zweite Injektion nochmals verringerte, dafur eine Erkla-
rung. Aufgrund dessen einigten wir uns fir zukinftige Behandlungen auf ein
standardisierteres Vorgehen mit festgelegten Zeitraumen fir die zystometrische Un-
tersuchung in Bezug zur Injektion: Praoperativ bzw. drei Monate nach der Therapie

sollte eine urodynamische Messung stattfinden (Gottinger Konzept).

4.3 Diskussion der Ergebnisse

Es zeigte sich in dieser Arbeit, dal3 die Behandlung von neurogenen und nicht-
neurogenen Blasenentleerungsstérungen mit Botulinumtoxin eine wirkungsvolle und
nebenwirkungsarme Therapieform darstellt, die auch nach wiederholter Anwendung
nicht an Effektivitat einbifRt. So konnte durch eine Verbesserung der
urodynamischen Messwerte auch eine positive Beeinflussung der Kontinenz erreicht
werden, was sich in der subjektiven Zufriedenheit mit der Therapie aul3erte. Im Hin-

blick auf bestehende Schmerzen war ebenfalls eine Wirkung zu verzeichnen.

4.3.1 Melwerte der Zystometrie

Insgesamt konnte ein Anstieg der Blasenkapazitaten nach den Injektionsbehand-

lungen bei Verringerung des Detrusordruckes gezeigt werden.

4.3.1.1 Maximale Blasenkapazitat

Die urodynamischen Ergebnisse zeigten eine Zunahme der maximalen Blasenkapa-
zitat nach wiederholter Behandlung der neurogenen und nicht-neurogenen Blasen-

entleerungsstérungen mit Botulinumtoxin.

So war nach der ersten Injektionsbehandlung bei 69% der Patienten bereits eine
Steigerung der Blasenkapazitat um 62% eingetreten. Dieser Effekt hielt auch nach
den weiteren Injektionen an. Bis einschlie3lich der flnften Therapie zeigte sich ein
systematischer Anstieg der Kapazitaten, wobei der letzte Wert (BK10) am meisten
angestiegen war. Die Zunahme der Blasenkapazitaten im Vergleich zum praoperati-

ven Wert betrug durchschnittlich bei diesen Behandlungen 132,6ml, zum Ausgangs-
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wert 175,9ml. Praoperativ waren die Blasenkapazitaten jedes Mal rucklaufig, im Mit-
tel ergab dies bei den funf Injektionen einen Rickgang von 76ml. Sie sanken jedoch

weder auf den Vorwert noch auf den Ausgangswert.

Die Zunahme der Blasenkapazitat nach Botulinumtoxin-Injektion deckt sich mit den
Erfahrungen vieler Studien. In der Studie von Reitz et al. (2007) wurden Patienten
mit neurogener Detrusoriiberaktivitat mit finf Injektionen behandelt. Sie berichteten
uber eine Verbesserung der maximalen Blasenkapazitat um 130% (Apostolidis et al.
2009). Auch Grosse et al. (2005) beobachteten den Effekt von wiederholten Injektio-
nen bei Patienten mit neurogener Detrusoriberaktivitat. Bei Anwendung von zwei bis
sieben Injektionen schilderten sie eine Verbesserung der maximalen Blasenkapazitat
um 40%. In der Publikation von Schurch et al. (2000) zeigte sich eine Zunahme der
maximalen  Blasenkapazitdt um 54% bei Patienten mit neurogener
Detrusoruberaktivitdt. Ebenso wird in der Studie von Reitz et al. (2004) eine Steige-
rung der Blasenkapazitat um 54% nach 12 Wochen bzw. um 29% nach 36 Wochen

beschrieben.

4.3.1.2 Maximaler Detrusordruck

Die urodynamischen Werte, die nach der Behandlung mit Botulinumtoxin erhoben
wurden, ergaben fur den maximalen Detrusordruck eine Abnahme in den ersten drei

Messungen, allerdings zeigte sich bei der vierten Messung wieder ein Anstieg.

Mit anderen Worten war der Detrusordruck nach der ersten Injektion von durch-
schnittlich 42,4 auf 37,6cmH,0 gesunken, die Zystometrie vor der zweiten Injektion
ergab eine weitere Abnahme um 7cmH,O im Vergleich zum Ausgangswert. Nach
dieser Injektion stieg der Detrusordruck jedoch wieder an, und zwar auf 50cmH-0. Er

lag damit leicht iber dem Ausgangswert.

In den verdffentlichten Studien wurde allgemein ein Absinken des maximalen

Detrusordruckes nach Botulinumtoxin-Injektion berichtet.

So schilderten Stohrer et al. (2007), die bei neurogener Detrusoriiberaktivitat eine
Injektion durchgefuhrt hatten, bei der urodynamischen Messung 6 bis 12 Wochen
postoperativ eine Reduktion des Detrusordruckes von 58 auf 26cmH,0O. Ein noch

eindrucksvollerer Rickgang wurde von Schurch et al. (2005) bei der Injektion von
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300 Einheiten Botox® bei Patienten mit neurogener Inkontinenz dargelegt: Von 92,6
auf 41,0cmH,0. Kuo (2004) zeigte bei der Injektion von Botox® bei idiopathischer

Detrusoruberaktivitdt einen etwas milderen Riuckgang von 31,9 auf 20,8cmH,0.

Reitz et al. (2007) gaben nach Mehrfachanwendung von Botulinumtoxin zuerst eine
Reduktion an, nach der vierten Behandlung jedoch ebenfalls einen leichten Anstieg
von 11,5 auf 19,8cmH;0. Die Erhéhung lag jedoch nicht wie bei unserer Arbeit Uber
dem Ausgangswert, da dieser mit 69,5cmH,O ohnehin deutlich Uber unserem Aus-
gangswert lag.

Im Vergleich zu den genannten Studien zeigte der Riuckgang in der vorliegenden
Arbeit einen eher milden Verlauf. Besonders fir die dritte und vierte Messung lagen
nur sehr wenige Daten vor. Demnach konnte der erhdhte vierte Wert dadurch zu-
stande gekommen sein, dal3 lediglich vier Detrusordriicke existierten, die ohnehin
nicht reprasentativ waren. So waren bei zwei Kindern Detrusordriicke von 47 und
55cmH,0 gemessen worden. Die Messungen hatten allerdings bereits einen und drei
Tage postoperativ stattgefunden. Hier konnte also noch keine Wirkung von Botox®
eingesetzt haben. Der dritte Wert von 53cmH,O stammte von einer Patientin, die vor
ihrer zweiten Injektion einen Detrusordruck von 77cmH,0 aufwies. Er war zwar im-
mer noch hoch, bedeutete fur sie dennoch eine leichte Besserung. Entsprechendes
gilt fir den Wert eines weiteren Kindes von 45cmH,0, der praoperativ 78cmH,0 be-

tragen hatte.

Es waren hier sicherlich mehr Daten erforderlich gewesen, um allgemeingtiltige Aus-
sagen treffen zu koénnen. Die Durchfiihrung mehrerer Zystometrien zu festgelegten
Zeitpunkten wird in Zukunft angestrebt (Gottinger Konzept), um eine Kontrolle des

Therapieerfolges sicherzustellen.

4.3.2 Kontinenz

Die Kontinenz ist einer der als am wichtigsten bewerteten Parameter fur den Patien-
ten. Sie beeinfluRt mafligeblich die Lebensqualitdt und das soziale Leben. Nicht zu-

letzt mif3t sich an ihr der Therapieerfolg.
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Durch die Behandlung von Patienten mit neurogenen und nicht-neurogenen Blasen-
funktionsstorungen mittels Botulinumtoxin konnte in dieser Arbeit eine entscheidende

Verbesserung der Kontinenz erreicht werden.

So steigerte bereits die erste Injektionsbehandlung die Kontinenzrate von 22 auf
44%. Zusatzlich war bei funf Patienten eine Verbesserung der Inkontinenz eingetre-
ten. Dieser Effekt hielt auch nach den weiteren Injektionen an, dabei kam es préaope-
rativ jeweils zu einer Verschlechterung der Kontinenz. Insgesamt erhdhte sich die
Kontinenz in allen 13 Injektionsbehandlungen von 17 auf 46% mit einer zusatzlichen

Verbesserung bei 21% der Patienten.

Die positive Auswirkung von Botulinumtoxin auf die Kontinenz bei neurogener und

nicht-neurogener Detrusoriberaktivitat wurde in vielen Studien bestatigt.

Reitz et al. (2007) zeigten bei der wiederholten Anwendung von Botox® und
Dysport® bei neurogener Detrusoriberaktivitat eine signifikante Verbesserung der
Inkontinenz nach der ersten Injektion und dokumentierten ein Fortbestehen dieser

Verbesserung nach jeder Reinjektion.

In der Multicenterstudie von Reitz et al. (2004), in der 200 Patienten mit neurogener
Detrusoriberaktivitat mit Botox® behandelt wurden, berichteten 132 von 180 Patien-
ten Uber eine komplette Kontinenz, bei 48 Patienten war nochmals eine Verbesse-

rung eingetreten.

In der Publikation von Werner et al. (2005) waren Patienten mit nicht-neurogener
Detrusoruberaktivitdt mit 100 Einheiten Botox® behandelt worden. Es konnte gezeigt
werden, dal3 auch hier postoperativ eine Kontinenz gegeben war: 14 von 26 Patien-

ten waren vier Wochen nach dem Eingriff kontinent.

Der positive Effekt von Botulinumtoxin auf die Kontinenz konnte in unserer Arbeit ge-

zeigt werden und |3t sich demnach mit internationaler Literatur vergleichen.

4.3.3 Wirkdauer

Die Wirkung einer intravesikalen Injektionsbehandlung mit Botulinumtoxin bei neuro-
gener und nicht-neurogener Detrusoriberaktivitdt wurde vielfach als effektiv darge-

stellt. Es wird ein relativ schnelles Einsetzen der Wirkung nach ein bis zwei Wochen
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beschrieben, die zwischen sechs bis zwdlf Monaten anhalt (Schurch et al. 2005,
Stohrer et al. 2007, Grosse et al. 2005). Bei Abklingen der Wirkung bietet sich die

Maoglichkeit einer erneuten Injektion.

In dieser Arbeit ist eine Wirkung der Injektion von Botulinumtoxin bei insgesamt 84%
der Patienten eingetreten. Ab dem dritten Injektionszyklus war bis auf einen Eingriff
eine 100%ige Wirkung zu verzeichnen. Die durchschnittliche Wirkdauer betrug 5,8
Monate. Sie stieg innerhalb der ersten sechs Injektionszyklen stetig bis auf 9 Monate

an.

Stohrer et al. (2007) gaben bei der einmaligen Injektion von Botox® und Dysport®
eine Wirkungsdauer beider Substanzen von durchschnittich 8,7 Monaten an.
Schurch et al. (2005) berichteten tber eine Wirkungsdauer, die mindestens 24 Wo-
chen anhielt. Bei Grosse et al. (2005), die wiederholte Injektionen von Botox® und
Dysport® vornahmen, wurde eine relativ lange Wirkdauer von durchschnittlich fast
einem Jahr nach jeder einzelnen Injektion geschildert. Sie diskutierten hierbei das
Problem des Zeitpunktes einer erneuten Injektion, denn dafir existiere keine eindeu-
tige Indikation. Das hauptsachliche Symptom, das seitens des Patienten flr eine ab-
schwéachende Wirkung spricht, ist ein Wiederauftreten der Detrusoruberaktivitat. Dies

wurde durch urodynamische Parameter als ein Frihwarnsignal bestatigt.

Auch Karsenty et al. (2008) diskutierten, wann eine erneute Injektion stattfinden soll-
te. lhrer Ansicht nach gabe es drei Mdglichkeiten: Erstens nach einer definierten Zeit
von acht bis neun Monaten, zweitens nach dem gleichen Zeitraum, in dem die letzte
Injektion wirksam war oder drittens nur basierend auf eine Symptomverschlechterung

oder eine Verschlechterung urodynamischer Parameter.

Fur uns galt sicherlich eine Kombination dieser Ansichten. Wir entschieden uns fir
eine erneute Injektion von Botulinumtoxin bei Wiedervorstellung von Patienten durch
ein erneutes Auftreten von Symptomen wie beispielsweise Inkontinenz, was darauf-
hin teilweise urodynamisch verifiziert wurde. Aus der Verknipfung von Symptomen
und objektiver Messwerte wurde letztendlich die Entscheidung einer Reinjektion ge-

troffen.
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Bei der Diskussion der Reinjektion eroffnet sich die Frage einer histopathologischen
Veréanderung des Detrusors nach mehrmaliger Injektionsbehandlung mit einer daraus
resultierenden abgeschwéachten Wirkung bzw. einem eventuellen Wirkungsverlust.
Dies wurde von Haferkamp et al. (2004) untersucht. Sie kamen zu dem Ergebnis,
dal’ sich keine strukturellen Unterschiede des Detrusors vor und nach einer Injektion
mit Botulinumtoxin zeigten und damit beliebige Wiederholungsbehandlungen mdglich

sind.

4.3.4 Schmerzen

In der jungst veroffentlichten Literatur wurde verstarkt auf eine antinozizeptive Wir-
kung von Botulinumtoxin bei neurogener und nicht-neurogener Detrusoriberaktivitat
durch die Inhibition von Neuropeptiden an sensorischen Nervenbahnen hingewiesen
(Karsenty et al. 2008, Kuo 2005b und 2006).

In der vorliegenden Arbeit wurden vor der Botulinumtoxin-Injektion insgesamt 28mal
Schmerzen seitens der Patienten festgestellt. Nach den Behandlungen hatte sich in
20 Fallen eine Verbesserung der Schmerzen ergeben. Eine Verschlechterung der
Schmerzsituation war bei keinem Patienten vorgekommen.

Zur Erfassung einer eventuellen Verédnderung der Schmerzsymptomatik waren wir
auf die Mitarbeit der Patienten und die Verlasslichkeit ihrer Aussagen angewiesen.
Nachteilig ist sicherlich, dal3 dies nicht objektivierbar und zum Teil abhangig vom All-
gemeinbefinden der Patienten war. Fur die Zukunft ist hier ein standardisierteres
Vorgehen mit Hilfe der entwickelten Dokumentationsbégen sinnvoll, um eine genaue-
re Erfassung der Daten zu ermdglichen.

Kuo (2005b und 2006) untersuchte den Effekt einer suburothelialen Injektion von 200
Einheiten Botox® bei sowohl neurogener als auch nicht-neurogener
Detrusoruberaktivitat. In diesen beiden Studien bestatigte er eine Reduktion von Bla-
sensensationen in beiden Bereichen und verdeutlichte damit den Effekt auf sensori-
sche Nervenbahnen.

Der antinozizeptive Effekt von Botulinumtoxin muf3 besonders im Bereich der neuro-
genen und nicht-neurogenen Detrusoruberaktivitdt weiter erforscht werden. Es wer-
den hier zusatzliche Studien mit grol3eren Patientenzahlen bendtigt, um definitive

Aussagen treffen zu kdnnen.
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4.3.5 Zufriedenheit

Die subjektive Zufriedenheit des Patienten spiegelt den Erfolg der Injektionsbehand-
lung mit Botulinumtoxin wider. Seine Bewertung entsteht durch ein Zusammenfihren
aller bereits erwadhnten Parameter: Einer subjektiv empfundenen Erh6hung der Bla-
senkapazitat, einer Verbesserung der Kontinenz, einer als ausreichend beurteilten
Wirkdauer, einer Veranderung der Schmerzsymptomatik und eventuell aufgetretener

Nebenwirkungen.

Bei uns fihrte die intravesikale Injektion von Botulinumtoxin insgesamt in 77% der
Falle zur Zufriedenheit. Ab dem dritten Injektionszyklus war eine fast 100%ige Zu-

friedenheit zu verzeichnen.

Die Patienten, von denen keine Zufriedenheit geéuf3ert wurde, wurden als Therapie-
versager gewertet. Bei ihnen war es nicht zu einer Verbesserung der untersuchten

Parameter gekommen.

Die subjektive Zufriedenheit ist auch von anderen Studien untersucht worden. So
berichteten Grosse et al. (2005) vergleichbare Ergebnisse der Zufriedenheit von der
Mehrfachinjektion von Botox® und Dysport® bei neurogener Detrusoruberaktivitat.
Bei ihnen war jedoch anders als bei uns nach mehrmaliger Injektion keine 100%ige
Zufriedenheit festzustellen. Auch Neugarth et al. (2006) untersuchten die Zufrieden-
heit von Patienten, die eine Injektionsbehandlung mit Botox® erhalten hatten, aller-
dings bei nicht-neurogener Detrusoruberaktivitat. Ihr ermittelter Wert lag wie in der
vorliegenden Arbeit ebenso bei Uber 70%.

In der Studie von Werner et al. (2005) zur Injektion von Botox® bei nicht-neurogener
Detrusoruberaktivitdt wurde nicht die Zufriedenheit direkt, sondern Faktoren, die da-
mit einhergehen untersucht, beispielsweise die Auswirkungen auf den Alltag, die
Einschrénkungen in Haushalt und im sozialen Bereich. In all diesen Gebieten war ein

erheblicher Riickgang zu verzeichnen.

Die dargestellten Ergebnisse lassen sich demnach mit denen aus der Literatur ver-
gleichen. Wie anfangs erwahnt, ist die Zufriedenheit eine Einschatzung, also subjek-
tiv gefarbt von vielerlei Faktoren. Sie orientiert sich nur sekundéar an objektiv gemes-

senen Werten, was die Analyse hier erschwert. Besonders durch eine gezielte und
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einheitlichere Anamnese oder auch Fragebtgen konnte hier in Zukunft eine Verbes-
serung der Behandlung stattfinden.

4.3.6 Unerwiinschte Wirkungen

Obwohl die intravesikale Injektion von Botulinumtoxin eine nebenwirkungsarme The-
rapieform darstellt, so ist das Auftreten von systemischen und lokalen Nebenwir-

kungen in einigen Fallen moglich.

In dieser Arbeit wurden keinerlei systemische Nebenwirkungen beobachtet. In ledig-
lich 7% der Falle kam es postoperativ zu lokalen Nebenwirkungen: Dreimalig erhéhte
Restharnwerte, nach zwei Eingriffen Harnverhalt und bei einer Patientin Hamaturien.
Alle aufgetretenen Nebenwirkungen konnten durch entsprechende Therapie behan-

delt werden und waren vollstandig reversibel.

Auch in den vero6ffentlichten Studien ist Uber ein gelegentliches Auftreten von Ne-
benwirkungen bei der Therapie von neurogener Detrusorhyperreflexie mit
Botulinumtoxin berichtet worden. In der Publikation von Grosse et al. (2005), die
Mehrfachinjektionen von Botox® und Dysport® vornahmen, traten bei vier Patienten
vor allem systemische Nebenwirkungen wie Muskelschwache nach der Gabe von
Dysport® auf. Auch Stéhrer et al. (2007) beschrieben in ihrer Studie allgemeine Ne-
benwirkungen wie Muskelschwache, zusétzlich Sprach- und Schluckstérung bei ins-
gesamt 4 Patienten nach der Gabe von beiden Préparaten. In beiden Studien klan-
gen die Nebenwirkungen ohne Intervention nach einigen Wochen ab. Es waren au-

Berdem keine lokalen Nebenwirkungen beobachtet worden.

Diese kamen in der Studie von Schurch et al. (2005) nach der Gabe von Botox® vor.
Sie nannten vor allem das Auftreten von Harnwegsinfektionen in ungefahr einem
Viertel der Falle. Im Gegensatz zu den erwahnten Studien kamen bei dieser Studie

keine systemischen Nebenwirkungen vor.

Ein weiterer Aspekt, der Grundlage einer Diskussion bietet, ist die Unterschiedlichkeit
beziglich des Nebenwirkungsprofils der beiden Substanzen Botox® und Dysport®.
Dysport® scheint vermehrt Nebenwirkungen zu verursachen als Botox®. In der Stu-
die von Grosse et al. (2005) traten systemische Nebenwirkungen hauptséchlich nach
der Gabe von Dysport® auf. Eine Begriindung dafir ist, daf3 Dysport® durch eine
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geringere Einweil3bindung ein ausgepragteres Diffusionsverhalten aufweist und aus
diesem Grunde gehauft systemische Nebenwirkungen hervorruft. Eine andere Erkla-
rung bietet die Anwendung einer héheren Dosis von Dysport® gegentber Botox®,
die das Auftreten von Nebenwirkungen wahrscheinlicher werden la3t. Bei Stohrer et
al. (2007) hingegen kamen Nebenwirkungen bei Botox® und Dysport® in gleichem
Verhaltnis vor. In der vorliegenden Arbeit ist nur einmalig Dysport® injiziert worden.

Hierbei waren keinerlei Nebenwirkungen aufgetreten.

Letztlich bleibt die Notwendigkeit der weiteren Untersuchung von Nebenwirkungen
bei der intravesikalen Injektion von Botulinumtoxin mittels randomisierter klinischer
Studien mit hdherer Fallzahl bestehen, besonders hinsichtlich der Nebenwirkungsra-
te von Botox® und Dysport®. Allerdings sollte betont werden, dafl} die Rate an Ne-
benwirkungen bei der Therapie insgesamt als gering anzusehen ist und ein eventuel-

les Auftreten den Therapieerfolg kaum negativ beeinfluf3t.

4.4 Abschlie3ende Betrachtungen

Mit dieser Arbeit konnte die klinische Wirksamkeit einer intravesikalen Injektion von
Botulinumtoxin Typ A bei Patienten mit neurogenen und nicht-neurogenen Blasen-
entleerungsstérungen, die in unserer Klinik behandelt wurden, nachgewiesen wer-
den. Es konnten einerseits die Vergleichbarkeit in der klinischen Erfahrung mit ande-
ren veroffentlichten Studien hinsichtlich der dargestellten Methodik und Ergebnisse

bestétigt, andererseits wichtige Diskussionspunkte dargelegt werden.

Wichtige Limitationen dieser retrospektiven Arbeit sind die kleine Patientenzahl, das
Fehlen sowohl einiger urodynamischer und klinischer Daten als auch einer einheitli-
chen Dokumentation durch unterschiedliches Personal.

Diese Arbeit diente der erstmaligen Datenerfassung und bietet mittels der entwickel-
ten Dokumentationsbégen die Grundlage fur ein zukinftig standardisierteres Vorge-
hen. Ziel der Dokumentationsbégen ist, eine Vollstandigkeit und Einheitlichkeit der
Daten zu gewéhrleisten und dadurch eine adaquate pra- und postoperative Behand-

lung der Patienten sicherzustellen.
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5 Zusammenfassung

Die intravesikale Injektion von Botulinumtoxin ist mittlerweile ein etabliertes und si-
cheres Verfahren bei neurogenen und nicht-neurogenen Blasenentleerungssto-

rungen.

In dieser Arbeit wurden alle Injektionsbehandlungen, die bei Patienten mit Blasen-
funktionsstérungen an der Klinik und Poliklinik fir Urologie der Universitatsmedizin
Gottingen durchgefihrt worden sind, aufgearbeitet und hinsichtlich der Wirksamkeit
Uberprift. Dafir wurden die Daten von insgesamt 88 Injektionsbehandlungen bei 32
von 35 Patienten in 13 Injektionszyklen beziglich Methodik und Wirkung, die
urodynamische MelRwerte, Kontinenz, Wirkdauer, Schmerzen, Zufriedenheit und Ne-

benwirkungen beinhaltete, ausgewertet.

Die urodynamische Auswertung zeigte einen systematischen Anstieg der maximalen
Blasenkapazitaten und eine Verringerung des maximalen Detrusordruckes bis auf

die letzte Messung.

Es konnte ferner eine Verbesserung hinsichtlich der Kontinenz festgestellt werden.
Sie erhohte sich von 17 auf 46% mit einer zusatzlichen Verbesserung bei 21% der

Patienten.

Bei dem uberwiegenden Anteil der Falle hatte eine Wirkung der Behandlungen ein-
gesetzt, ab dem dritten Injektionszyklus war bis auf einen Eingriff nach jeder Injektion
eine Wirkung eingetreten. Die Wirkdauer betrug im Mittel 5,8 Monate und war in den

ersten Injektionszyklen stetig angestiegen.

Hinsichtlich der Schmerzsymptomatik konnte in 20 Fallen eine Verbesserung beo-
bachtet werden, eine Verschlechterung hatte sich in keinem Fall gezeigt.

77% der Patienten waren mit der Therapie zufrieden, ab dem dritten Injektionszyklus

war sogar eine fast 100%ige Zufriedenheit zu verzeichnen gewesen.

Weiterhin konnte die geringe Rate an Nebenwirkungen bestétigt werden. Es wurden
keinerlei systemische Nebenwirkungen beobachtet, in lediglich 7% der Falle kam es

zu lokalen Nebenwirkungen.
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Wichtige Diskussionspunkte klinischer Studien wurden herausgearbeitet, und eine
Vergleichbarkeit hinsichtlich der Ergebnisse mit anderen Publikationen konnte dar-
gestellt werden. Ebenso wurden Verbesserungspunkte beztglich der Dokumentation
aufgezeigt und hierfir Dokumentationsbdgen entwickelt. Mittels dieser Dokumen-
tationsbdgen ist ein standardisiertes Therapiekonzept mit einheitlicher Diagnostik,
Behandlungsmethode und Erfolgskontrolle aufgestellt worden, um auch in Zukunft
eine Einheitlichkeit und Vollstandigkeit der Datenerfassung fir eine optimale Betreu-
ung der Patienten und weitere Verbesserungen der Behandlungsstandards zu ge-

wéahrleisten.

In therapeutischer Dosierung verwendet, bietet die Gabe von Botulinumtoxin bei
neurogenen und nicht-neurogenen Blasenentleerungsstorungen eine auf3erst zufrie-
denstellende Wirkung, die fernab einer Toxizitat liegt. Fur viele Patienten stellt es die
Therapieoption dar, die bei einer geringen Nebenwirkungsrate gleichzeitig eine hohe
Effektivitat aufweist und damit auf dem Gebiet der Blasenentleerungsstérungen nicht

mehr wegzudenken ist.
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Anhang

Anhang 1: Aufklarungsbogen uber die Behandlung mit Botulinumtoxin-Typ A

bei Blasenentleerungsstérungen mit Einverstandniserklarung

UNIVERSITATSMEDIZIN . UM G @
GOTTINGFN = o d

Information Uber die Behandlung mit
Botulinumtoxin- A bei Blasenfunktionsstérungen

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie leiden unter einer dberaktiven Funktionsstdorung des Blasenhohl- oder
SchlieBmuskels oder einer chronischen Entziindung des Blasenbindegewebes, was
sich in dem Symptomenkomplex 1) h3ufiges, evil. schmerzhaftes Wasserlassen, 2)
plotzhch auftretender wnd nicht unterdriickbarer Harmndrang wund 3) ggf.
unvermeidbarer Urinverlust dulert. lhr Arzt hat Ihnen nach Aufkldrung dber magliche
Therapigalternativen eine Behandlung mit Botulinumtoxin- A (Handelsnamen Botox”,
Dysport”, Xeomin™) vorgeschlagen. Hierbei handelt es sich um eine nsuartige
Behandlungsmethode; obwohl das Medikament schon in der Therapie vielerlei und
insbesondere neurologischer Krankheitsbilder Anwendung findet, ist es fir die
Behandlung von Blasenfunktionsstérungen bisher noch nicht zugelassen.

Was ist Botulinumtoxin- A? Wie erfolgt die Therapie? Das Botulinumtoxin- A ist
ein von speziellen Bakterien (sog. Clostridien) gebildetes Toxin mit einer zeitlich
begrenzten Lahmungswirkung auf die Muskulatur. Uber eine Blasenspiegelung wird
das Medikament in die Blasenhohl- eder BlasenschlieBmuskulatur mit einer feinen
Madel injiziert. Erste Effekte der Therapie kénmen dblicherweise innerhalb einer
Woche beobachtet werden, der volle Wirkeffekt setzt in der Regel nach maximal 2
bis 3 Wochen ein. Die Wirkdauer kann individuell unterschiedlich sein, betrigt aber
meist 3-4 (BlasenschlieBmuskel) bzw. 6-9, seltener 12 oder mehr Monate
(Blasenhohlmuskel).

Die Behandlung darf nicht bei bekannter Allergie gegen Bestandteile des
Priparates und bei bestehender oder geplanter Schwangerschaft bzw_ in der Stillzeit
durchgefilhrt werden, da bzgl. Botulinumtoxin- A und Schwangerschaft keine
ausreichenden Erkenntnisse vorliegen. Patienten mit  Antikoagulation (z.B.
Marcumar, Aspirin u.a.) dirfen wegen der hohen Blutungsneigung nicht injiziert
werden. Gleiches gilt fur Patienten mit koronarer Herzerkrankung.

Komplikationen: Blutung, Hamweagsinfektion, lokal besteht ein sehr geringes Risiko
der Hamrdhren-, Schliefmuskel- (— Inkontinenz) oder Blasenverletzung. In bereits
vorliegenden Studien wurden Nebenwirkungen des Botulinumtoxins als selten
und wenn, dann wenig ausgeprigt beschrieben. Dennoch kénnen in selten Fallen
folgende Mebenerscheinungen auftreten': voriibergehende Inkontinenz (in weniger
als 10%); voribergehend kann es nach Injektion des Blasenhohlmuskels zur
Resthamnbildung kommen, im Extremfall kann es durch eine — zeitlich limitierte —
dberschiessende Lahmung des Blasenhohlmuskels zum Hamverhalt kommen. In
diesen Fallen ware der zeitweilig (max. 4-6 Wochen) durchzufiihrende Einmal- oder
Dauerkatheterismus notwendig. Kommt es zu einer Verteilung des Medikamentes im
Karper, kann dieses gelegentlich mit leichtem Fieber, Unwohlsein/ grippeartigen
Symptomen, Ubelkeit, Kopfschmerzen, Schwindell Midigkeit, Bluthochdruck,
Hautausschlag/ Dermatitis/ Juckreiz, allergischen Reaktionen sowie Schluck-/
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Atemstérungen  verbunden sein. Sehr selten wurde nach Behandlung mit
Botulinumtoxin Gber das Auftreten eines Engwinkelglaukoms berichtet. Die
Nebenwirkungen bilden sich in der Regel innerhalb einiger Wochen komplett zuriick.
Selten wurden unerwiinschie Ereignisse berichtet, die das kardiovaskuldre System
betrafen, wie Herzrhythmusstarungen und Herzinfarkt. Einige dieser Patienten
wiesen Risikofaktoren wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen auf.

Bei ausgepragten Nebenwirkungen muss umgehend |hr behandelnder Arzt oder die
urologische Abteilung der Universititsmedizin Gattingen kontaktiert bzw. aufgesucht
werden, um eine entsprechende Behandlung einleiten zu kénnen. Langzeiteffekte
einer Therapie mit Botulinumtoxin sind bislang nicht bekannt. Generell bitten wir Sie,
uns bei auftretenden Nebenwirkungen umgehend zu benachrichtigen.

Kontaktpersonen: Bei Unklarheiten, Notfillen, unerwarteten oder unerwinschten
Ereignissen, die wihrend oder nach Abschluft der Behandlung auftreten, kénnen Sie
sich jederzeit an die untenstehenden Kontaktpersonen wenden:

1 Eine Armnaimittsinformation zu Bofulnumioen steht auf Anfrage 2ur VarDgung.

- Elnverstandniserklaning aur 5. 3, vertieint bel aufklarendem AL -
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Einverstandniserklarung iiber die Behandlung mit
Botulinumtoxin-Typ A bei Blasenentleerungsstorungen

Ich

[Parne derfs Palastrien b Drucksche)

wurde von Fraw/ Herm Dr.

dber Wesen, Bedeutung und Tragweite der Behandlung aufgeklart. Die
Patienteninformation habe ich gelesen und verstanden und habe derzeit keine
weiteren Fragen mehr. Bei weiteren Fragen kann ich mich jederzeit an o.g.
aufklarende/n Arztin/Arzt wenden.

Ich willige in die Behandlung ein. Eine Kopie der Patienteninformation wurde mir
ausgehandigt.

Cat, Diabum (aipenhandig), Unterschift Patient! -n Ont, Diaburm, Unberschiift aufklarender r Arztiniaet
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Anhang 2: Urodynamischer Untersuchungsbefund
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Urodynamischer Untersuchungsbefund

Miktion provozieriar (Husten, Triggem).  jafnein

MCL: Offnung des Blasenhalses bei Miktion: janein
Vesikorenaler Reflux: jalnein
Blasenkonfiguration:

Patientenname: Datum:
Geb.datum: Untersucher:
Patientenaufkleber:
Fragestellung:
Vor Botox:
Erster Hamdrang: mil starker Hamdrang: mil
Restham: il
P 21 Vi
Pt conimcien (B8t instabile Welle):
Reflexvolumen: mi
Beckenbodenaktivitat: jalfnein
Entspannung bei Miktion: jainein
Miktion durch: Detrusorkoniraktion/Bauchpressefkeine
Miktion provozieriar (Husten, Triggem).  jafnein
MCL: Offnung des Blasenhalses bei Miktion: janein
Vesikorenaler Reflux: jainein
Blasenkonfiguration:
Mach Botox:
Erster Hamdrang: mil starker Hamdrang: mil
Restham: il
Proax 21 Vi
Plarst contraceon (213te instabile Welle):
Reflexvolumen: mi
Beckenbodenaktivitat: jafmein
Entspannung bei Miktion: jainein
Miktion durch: Detrusorkoniraktion/Bauchpressefkeine

Unterschrift
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Anhang 3: Dokumentationsbogen fur die Injektionsbehandlung mit

Botulinumtoxin-Typ A (Patientin)

Patientin;

UNIVERSITATSMEDIZIN . UMG
GOTTINGEN =

Dokumentationsb n fiir die Injektionsbehandiung mit Botulinumtoxin-Typ A

Behandlungsdatum:

Diagnose:;

Einheiten gesamt (Verteilung s.0.);

Ort Einheiten

Eine Aufkldrung der Patientin hat stattgefunden.

Der Hinweis auf einen off-label-use ist erfolgt.

Medikamenten statt:

Es fanden bisher erfolglos durchgefiihrte Therapieversuche mit folgenden

Bemerkungen:

Unterschrift des Arztes/der Arztin
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Anhang 4: Dokumentationsbogen fur die Injektionsbehandlung mit
Botulinumtoxin-Typ A (Patient)

UNIVERSITATSMEDIZIN = UM G
GOTTINGEN =

Dokumentationsbogen fiir die Injektionsbehandlung mit Botulinumtoxin-Typ A

Patient; Behandlungsdatum:

Diagnose:

Einheiten gesamt (Verteilung s.0.):

Eine Aufklarung des Patienten hat stattgefunden.
Der Hinweis auf einen off-label-use ist erfolgt.

Es fanden bisher erfolglos durchgefiuhrte Therapieversuche mit folgenden
Medikamenten statt:

Bemerkungen:

Unterschrift des Arztes/der Arztin
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