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Neurogene Blasenfunktionsstorungen bei MS

Ursachen, Abklarung und neue therapeutische Aspekte
durch die Behandlung mit Botulinumtoxin-A

H. Schulte-Baukloh, C. Weil}, J. Schobert, T. Stolze, H. H. Knispel
St. Hedwig Kliniken GmbH, Lehrkrankenhaus der Charite, Abteilung fiir Urologie, Berlin

Zusammenfassung

Neurogene Blasenentleerungsstérungen im Rahmen einer Multiplen Sklerose (MS) sind hdufig. Die Therapie
dieser Stérungen fokussiert in erster Linie auf den Schutz des Harntraktes und die Vermeidung einer Niereninsuf-
fizienz, in zweiter Linie auf die Verbesserung der Kontinenz. Hierbei stellt die Dampfung einer meistens vorhan-
denen neurogenen Detrusorhyperaktivitit durch anticholinerge Medikamente mit oder ohne sterilen Einmalkathe-
terismus den Goldstandard dar. Eine nicht ausreichende Démpfung der Hyperreflexie durch die Anticholinergika
mit konsekutiver Gefahrdung des Harntraktes bzw. eine Unvertraglichkeit der Medikamente fiihrt in ca. 10 % der
Fille zur Notwendigkeit eines operativen Eingriffes. Als eine neue und erfolgversprechende Alternative wird der
Einsatz von Botulinumtoxin-A (Botox®) in der Behandlung neurogener Blasenentleerungsstérungen diskutiert
und erste Ergebnisse bei MS-Patienten werden vorgestellt.

Schliisselwdrter: Neurogene Blasenentleerungsstorung, Multiple Sklerose, Botulinumtoxin-A

Neurogenic bladder dysfunction with multiple sclerosis patients: new therapeutic aspects with the use of
botulinum-A toxin
H. Schulte-Baukloh, C. WeiB3, J. Schobert, T. Stolze, H. H. Knispel

Abstract

Neurogenic dysfunction of the lower urinary tract in patients with multiple sclerosis is frequent. The maintenance
of kidney function is of utmost importance. To achieve this, clean intermittent catheterization (CIC) in combina-
tion with anticholinergic drugs are well established. Failure or intolerance of this therapy leads to operation in
about 10 % of the patients. As an alternative, the use of botulinum-A toxin in the therapy of neurogenic dysfuncion
of the lower urinary tract will be discussed and first results in multiple sclerosis patients presented.
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Neurologie des unteren Harntraktes

Die Innervation von Harnblase und HarnblasenschlieBmus-
kel ist komplex. Dieses ergibt sich aus den nahezu entge-
gengesetzten Funktionen, denen Detrusormuskel, Blasen-
hals und externer SchlieBmuskel im Verlauf von Blasenfiil-
lung und -entleerung miteinander koordiniert entsprechen
miissen. Koordiniert werden hierbei nicht nur dreierlei ner-
vale Komponenten, ndmlich Parasympathikus, Sympathi-
kus und somatische Innervation, sondern auch zentrale und
periphere, einander stimulierende und hemmende Impulse.
Hier soll die Innervation lediglich vereinfacht rekapituliert
werden, soweit sie fiir die in diesem Aufsatz dargestellten
Therapien neurogener Blasenfunktionsstérungen, nament-
lich der Beeinflussung des M. detrusor und des M. sphinc-
ter externus, maf3geblich ist.

Der M. detrusor weist in erster Linie eine parasympathi-
sche cholinerge Innervation (N. pelvicus) auf (Abb. 1). Bei
Miktion muss die parasympathische Aktivierung zu einer
Detrusorkontraktion mit adidquater Dauer und Stérke fiih-
ren, so dass eine restharnfreie Entleerung der Harnblase
gewihrleistet wird. Voraussetzung hierfiir ist jedoch eben-
falls die Relaxation des {iber den N. hypogastricus sympa-
thisch innervierten Blasenauslasses (M. sphincter internus)
sowie des somatisch innervierten M. sphincter externus (N.
pudendus). Diese Koordination wird durch den Miktions-
reflex ermdglicht: Propriozeptiv afferente Fasern des M.
detrusor verlaufen zum Hirnstamm (»zentrales Miktions-
zentrum«), wo efferente Impulse an sympathische Kerne
im Thorakalmark (Th12—L2) und an parasympathische/
somatische Kerne im Sakralmark (S2—S4=»sakrales Mik-
tionszentrum«) geleitet werden. Durch Interaktionen auf
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Abb. 1: Innervation des unteren Harntraktes: Der Detrusormuskel wird
mafgeblich parasympathisch (N. pelvicus, links), der externe SchlieBmus-
kel somatisch (N. pudendus, rechts) innerviert (nach [6]).

zentraler Ebene, an denen in erster Linie das Frontalhirn
und die Formatio reticularis (Detrusorkerne) im Hirnstamm
beteiligt sind, lassen sich die mit stetiger Blasenfiillung zu-
nehmenden Dehnungsimpulse des M. detrusor inhibieren.
Die zum Erhalt der Kontinenz gleichzeitig zunehmende
Aktivierung des M. sphincter externus erfolgt dagegen auf
sakraler Ebene. Bei willkiirlicher Miktionseinleitung wird
die Inhibierung des M. detrusor aufgehoben und der exter-
ne Sphinktermuskel zentral relaxiert (sog. synerge Mikti-
on) [5, 14]. Fehlt die Dampfung des Detrusormuskels in
der Fiillungsphase, z.B. durch neurologische Erkrankun-
gen wie Multipler Sklerose (MS), kommt es zu unwillkiir-
lichen Muskelkontraktionen (neurogene Detrusorhyperak-
tivitdt, Detrusorhyperreflexie), und dieses hdufig schon bei
geringer Blasenfiillung. Klinisch spiegelt sich dieses dem-
entsprechend in der klassischen Symptomentrias wider:

— Pollakisurie

— Imperativer Harndrang

— Dranginkontinenz.

Kompromittieren die neurogenen Defekte zudem die unter
Miktion normalerweise stattfindende zentrale Relaxation
des dufleren SchlieBmuskels (z. B. bei Querschnittpatienten
oder bei MS mit Riickenmarksbeteiligung), kommt es zur
Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie, d.h. zum unkoordinier-
ten Gegeneinanderarbeiten von Detrusor- und Sphinkter-
muskel. Dieses fiihrt zu hohen und auf Dauer den Harn-
trakt und die Nieren stark schiddigenden Blasendriicken.
Die Dampfung von Detrusor- bzw. Sphinktermuskelaktivi-
tat steht somit im Zentrum des therapeutischen Ansatzes.

Neurogene Blasenentleerungsstorungen bei MS

Neurogene Blasenentleerungsstdrungen bei MS sind héaufig.
50-90% der betroffenen Patienten geben Miktionsprobleme
meistens in Form von Pollakisurie und imperativem Harn-
drang mit oder ohne begleitende Dranginkontinenz an. In
10% der Fille sind diese Miktionssymptome initiales oder
sogar einziges Symptom einer MS [1, 2]. Entsprechend der
Erkrankung mit moglicher Beteiligung des gesamten ZNS
gilt das Befundmuster bei MS als »neuro-urologisches Cha-
maéleon«. Weitaus am haufigsten findet sich in der urodyna-
mischen Abkldrung (s.u.) eine neurogene Detrusorhyperak-
tivitdt (50—99%), in 30—65 % kombiniert mit einer Detru-
sor-Sphinkter-Dyssynergie, eine akontraktile Blase ist mit
5-20% der Fille dagegen seltener [17].
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Neuro-urologische Abklarung bei MS

Basisinstrument der neuro-urologischen Diagnostik ist
die video-urodynamische Untersuchung. Zuvor erfolgt
jedoch zum einen die Untersuchung des Urins auf einen
Harnwegsinfekt, da die Inzidenz von Infekten des Harn-
traktes bei der neurogenen Blase deutlich erhdht ist [11].
Zum zweiten gehort zu den Eingangsuntersuchungen die
nephrosonographische Abkldrung zum Ausschluss einer
Nierenbeckendilatation als mdglichem Ausdruck einer
Harnstauung sowie der Ausschluss hdufig nachweisbaren
Restharnes; bei dilatierten Nieren ist eine laborchemische
(Kreatinin/Harnstoff) sowie eine funktionsszintigraphische
Abkldrung obligat. Ein neuro-urologisch orientierender
Status erfolgt durch die Priifung des Cremaster- (L1-L2),
des Bulbocavernosus- (S2—S4) und des Analreflexes (S2—
S5) sowie durch Sensibilitdtspriifung der entsprechenden
Dermatome [16]; hierdurch ldsst sich bereits eine grobe
Einschdtzung des neuro-urologischen Defektmusters vor-
nehmen. Kernstiick der neurourologischen Abklarung ist
die video-urodynamische Untersuchung: hierbei wird iiber
einen transurethral eingebrachten Druck-Messkatheter der
Harnblasendruck bei zunehmender Blasenfiillung verfolgt.
Zum Ausschluss artifizieller intravesikaler Druckerhéhun-
gen (z.B. durch Husten, Pressen u.a.) wird iiber eine Rek-
talsonde der intraabdominelle Druck ebenfalls registriert.
Wichtige Parameter der Urodynamik sind das Reflexvolu-
men (Fiillungsvolumen bei Auftreten der ersten Detrusor-
spastik), die Blasenmaximalkapazitit sowie der maximale
Detrusordruck; ein Detrusordruck von 40 cm H,O wird
hierbei als ein wichtiger oberer Grenzwert allgemein ak-
zeptiert [8], Driicke >40 cm H,O gefihrden auf Dauer die
Funktion von Harnblase und Nieren.

Der Nachweis einer Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie gelingt
durch die Ableitung eines Beckenboden-EMGs, hierzu finden
perineal plazierte Klebeelektroden am haufigsten Verwen-
dung. Mogliche Befundmuster einer urodynamischen Unter-
suchung bei neurogener Detrusorhyperaktivitéit bzw. einer De-
trusor-Sphinkter-Dyssynergie sind in Abb. 2 dargestellt.

Die Fiillung der Harnblase wéhrend der Messung (Fiil-
lungsgeschwindigkeit 10—20 ml/min.) erfolgt durch eine
kontrastmittelhaltige Kochsalzlosung von Kdorpertempera-
tur. In der Video-urodynamik lasst sich damit gleichzeitig
ein Eindruck moglicher morphologischer Verdnderungen
der Harnblase und des oberen Harntraktes gewinnen; typi-
sche pathologische Verdnderungen einer neurogenen Blase
zeigen sich in einer Hypertrophie der Blasenwandmus-
kulatur (Trabekulierung), einer Pseudodivertikelbildung
(»Christbaumblase«) sowie eines vesikoureteralen Reflu-
xes, Spatfolgen eines lange bestehenden pathologisch er-
héhten intravesikalen Druckes.

Therapie neurogener Blasenentleerungsstorungen bei MS
Die Therapie neurogener Blasenfunktionsstorungen bei

MS richtet sich auf zwei vornehmliche Ziele: in erster Li-
nie und mit eindeutiger Prioritét auf die sichere Protektion
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des oberen Harntraktes und der Nierenfunktion, und erst in
zweiter Linie auf die Kontinenz. Hohe Driicke in der Harn-
blase, hervorgerufen durch eine ausgeprigte neurogene
Detrusorhyperaktivitdt mit begleitender Detrusor-Sphink-
ter-Dyssynergie, filhren zu Druckschidden der Harnbla-
se mit moglichem vesikoureteralen Reflux in die Nieren
und auf Dauer zu irreversibler Niereninsuffizienz. Folglich
zielt die Therapie auf die Schaffung eines Niederdruckre-
servoirs, also eines Zustandes, in dem der Urin in der Harn-
blase bei tolerablen Driicken (<40 cm H,0) gespeichert
werden kann. An dieser Stelle soll hauptsdchlich auf den
etablierten »Goldstandard« eingegangen werden, der seit
den 70er Jahren [3] entwickelt wurde: Er besteht in der an-
ticholinergen Behandlung (die klassischen Generika sind:
Oxybutynin, Tolterodin, Propiverin und Trospiumchlorid)
der neurogenen Detrusorhyperaktivitit, bei begleitender
Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie mit konsekutiver Rest-
harnbildung mit begleitendem, 4—5x tiglich durchzufiih-
rendem Einmalkatheterismus [15]. Diese Therapie wird all-
gemein gut akzeptiert und vertragen und fithrt in etwa 90 %
der Fille zu einer effektiven Harnspeicherung bei niedri-
gem Druck und zu einer restharnfreien Entleerung. Bei ca.
10% der Patienten kann jedoch die beschriebene Therapie
keine ausreichende Stabilisierung der Hochdrucksituation
erreichen, sei es durch unzureichende Wirkung oder durch
Unvertrdglichkeit der mit u. U. erheblichen parasympathi-
schen Nebenwirkungen einhergehenden Medikation. In
diesen Fillen standen bisher lediglich — teilweise weitrei-
chende — operative Eingriffe zur Verfiigung [9].

Therapie neurogener Blasenentleerungsstorungen mit Botu-
linumtoxin-A (BTX-A)

Seit einigen Jahren hat die neuromuskulire Dampfung
spastischer Funktionsstérungen durch Botulinumtoxin-A
(BTX-A) auch im urologischen Bereich Einzug erhalten.
Hierbei kamen sowohl Sphinkter- als neuerdings auch De-
trusormuskelinjektionen zur Anwendung. In ersten Berich-
ten zielte die Therapie hauptsichlich auf die Tonussenkung
des externen BlasenschlieBmuskels bei Detrusor-Sphink-
ter-Dyssynergie durch transurethrale oder perineale Injek-
tionen: Dykstra et al. [4], Petit et al. [10] sowie Schurch
et al. [12] konnten hierbei eine deutliche Verbesserung der
SchlieBmuskelfunktion im Sinne einer Senkung der Dys-
synergie erreichen. Das Pridparat Botox® kommt am hdu-
figsten zur Anwendung, iiblicherweise in einer Dosierung
von 4 x 25 U (»Quadranteninjektion«), verdiinnt auf 4 ml
NaCl. Konsekutiv kam es laut den Autoren zu einer signifi-
kanten Senkung der Restharnwerte, einer Verbesserung des
Uroflows (Abb. 3) sowie einer hdufig mit der Dyssynergie
einhergehenden autonomen Dysreflexie. Als Beispiel seien
die Ergebnisse von Schurch et al. zitiert und graphisch dar-
gestellt (Abb. 4). Entsprechend einer kiirzlich erschienenen
und bisher grofiten Studie bietet sich die BTX-Sphinkte-
rinjektion in erster Linie bei den neurogenen Patienten als
Heilversuch an, bei denen eine insuffiziente Detrusorfunk-
tion zu symptomatischen Restharnmengen fiihrt [7].
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Abb. 2: Urodynamischer Befund bei Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie: bei
Auftreten einer ungehemmten Detrusorwelle (obere Ableitung) kommt es
zur unkoordinierten Aktivierung des Sphinktermuskels (Pfeile) (nach [6]).
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Abb. 3: Harnstrahlmessung (Uroflow) einer MS-Patientin vor (=5,4 ml/s
(oben)) und nach (=26 ml/s (unten)) BTX-A Sphinkterinjektion. Typisch
unterbrochene Flowkurve bei dyssynerger Miktion (oben); die Patientin
hatte vor BTX-A Therapie sehr hohe Restharnwerte. Unauffillige Uro-
flowkurve nach erfolgreicher BTX-A Sphinkterinjektion (unten). (Die
Kurven wurden mit unterschiedlichen Geriten aufgezeichnet).

Bei Querschnittpatienten mit neurogener Blasenentlee-
rungsstorung konnten abermals Schurch et al. durch BTX-
A Injektionen in den Detrusormuskel Harnblasendruck und
Kapazitit gleichermallen verbessern; bei 17 von 19 injizier-
ten Patienten lieB sich zudem die Inkontinenz erfolgreich
behandeln [13]. Hierbei wird das BTX-A zystoskopisch in
die Blasenwiénde injiziert. Bei dem Pridparat Botox® wer-
den tblicherweise 200—-300 U, verdiinnt auf 20 ml NaCl,
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Abb. 4: Schliefmuskeldruck (max. urethraler Verschlussdruck) sowie Dauer
der SchlieBmuskeldyssynergie (Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie=DSD)
vor (=100%) und signifikante Abnahme nach Injektion von Botulinumto-
xin-A (Botox®) (nach [12]).
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Abb. 5: Inkontinenz bzw. maximaler Blasendruck (obere Grafik), Reflex-
volumen bzw. maximales Blasenvolumen (untere Grafik). Ausgangswert
(=100%, hellgriine Sédulen) und signifikante Verbesserung samtlicher
urodynamischer Parameter nach (dunkelgrine Sdulen) Injektion von
Botulinumtoxin-A (Botox®) in den M. detrusor.

an 30—40 Stellen des M. detrusor eingebracht. Der Eingriff
erfolgt bei den meisten Anwendern in Narkose, jedoch ist
auch eine Applikation in Lokalandsthesie moglich.

In einer in unserer Klinik initiierten Studie untersuchten
wir die Wirkung der BTX-A (Botox®) Detrusorinjektion
bei 7 MS-Patienten mit neurogener Detrusorhyperaktivitat.
In einer Dosierung von 300 U lieBen sich sehr gute Ergeb-
nisse erzielen. Die Ergebnisse nach vier Wochen sind der
Grafik in Abbildung 5 zu entnehmen. Der Eingriff erfolg-
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te jeweils in Narkose bzw. Regionalanisthesie, die Patien-
ten wurden fiir einen Tag postoperativ stationdr observiert.
Nebenwirkungen traten keine auf, und die Patientenzufrie-
denheit war bei allen Patienten bis auf einer sehr hoch. Die
Wirkungsdauer wird nach Literaturangaben mit 9—12 Mo-
naten beziffert [13], eine abschlieBende diesbeziigliche Be-
urteilung in unserer MS-Klientel bleibt abzuwarten.

Zusammenfassung

Neurogene Blasenentleerungstérungen bei Multipler Skle-
rose sind hdufig und bediirfen regelméBig einer neuro-uro-
logischen Kontrolle, um eine Gefdhrdung des Harntraktes
und insbesondere der Nierenfunktion zu vermeiden. Bei
Versagen oder Unvertraglichkeit der etablierten Therapie
durch Gabe von Anticholinergika mit oder ohne beglei-
tenden Einmalkatheterismus erweist sich die Injektion von
Botulinumtoxin-A in den Detrusor- oder Sphinktermuskel
als sehr vielversprechende Alternative.
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