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Was gibt es Neues?

Mirabegron ist ein selektiver Agonist des humanen B-3-Adrenozeptors (-3-
AR), der im Detrusor lokalisiert ist. Dieses Medikament ist ein neuer
Therapieansatz bei der Detrusoriiberaktivitat. Die klinischen Erfahrungen
bei der neurogenen Blasenstérung sind aktuell noch begrenzt.

Die Restharnmessung (sonographisch oder per Einmalkatheterismus) wird
als Screeningmethode empfohlen.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Aufgrund der klinischen Symptome sowie der apparativen

Zusatzuntersuchungen ist eine Einteilung der neurogenen Blasenstérung in

Detrusortiberaktivitat, Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie, hypokontraktiler

Detrusor sowie hypoaktiver Sphinkter sinnvoll.

Bei einer Detrusoriiberaktivitdt konnen therapeutisch ein Blasentraining,
die pharmakologische Therapie mit einem Antimuskarinikum
(Anticholinergikum), die chronische Sakralwurzelstimulation, die
intravesikale Botulinumtoxin-Injektion sowie die Blasenaugmentation
erfolgreich eingesetzt werden. Mirabegron ist ein selektiver Agonist des
humanen B-3-Adrenozeptors (3-3-AR), der im Detrusor lokalisiert ist. Dieses
Medikament ist ein neuer Therapieansatz bei der Detrusortiberaktivitat.
Die klinischen Erfahrungen bei der neurogenen Blasenstérung sind aktuell
noch begrenzt.

Bei der Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie kommen therapeutisch ein
sauberer Einmalkatheterismus, eine antimuskarinerge (anticholinerge)
Therapie, die intravesikale Botulinumtoxin-Injektion, die sakrale
Vorderwurzelstimulation (kombiniert mit dorsaler Rhizotomie), die
Sphinkterotomie sowie die Blasenaugmentation infrage.

Bei einem hypokontraktilen Detrusor sollten ein Therapieversuch mit
einer voriibergehenden suprapubischen Harndauerableitung, eine
Therapie mit einem Cholinergikum, mit einem Alphablocker, eine
chronische Sakralwurzelstimulation sowie ein sauberer
Einmalkatheterismus unternommen werden.
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= Bei einem hypoaktiven Sphinkter kommen Beckenbodentraining,
Biofeedbacktraining, die Therapie mit Duloxetin, ein artifizielles
Sphinktersystem sowie eine transurethrale Unterspritzung des Sphinkters
mit sog. Bulking agents infrage.

= Eine Nykturie kann in Abhdngigkeit von der Ursache mit Desmopressin
oder einem Antimuskarinikum (Anticholinergikum) behandelt werden.
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1 Pathophysiologie

Generell unterscheidet man bei der Harnblasenfunktion eine Fiill- oder auch
Speicherphase sowie eine Entleerungs- bzw. Miktionsphase. Diese beiden
Phasen gehen normalerweise ineinander lber und fiihren zu einer restharn-
freien Blasenentleerung (< 50 ml). Wahrend der Fillphase kommt es im
Normalfall zu einem ersten Harndrang ab einer Blasenfiillung von ungefahr
150 ml (sehr variabel), der im Verlauf der weiteren Blasenfiillung zuriickgeht
und kurz vor dem Erreichen der maximalen Blasenkapazitat wieder zunimmt.
Die Miktion erfolgt daraufhin, indem sich der Blasenhals (,,innerer Sphinkter*)
offnet, der M. sphincter urethrae externus relaxiert und eine parasympathisch
gesteuerte Detrusorkontraktion zu einer restharnfreien Blasenentleerung
fahrt.

Dieser Ablauf kann auf mehreren Ebenen gestort bzw. unterbunden und
geschadigt werden. Als neurogene Blasenfunktionsstérungen werden alle
Blasendysfunktionen bezeichnet, die ein neurologisches Korrelat aufweisen.
Entsprechend der Darstellung in Abbildung 1 unterscheidet man dabeiim
Wesentlichen folgende Stérungen (adaptiert nach Panicker et al. Lancet
Neurol 2015):

Leitlinien fuir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2020 | Seite 6



Neurogene Blasenstérungen — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Suprapontine lesion

+ History: predominantly storage symptoms
« Ultrasound: insignificant PVR urine volume
« Urodynamics: detrusor overactivity

Mormo-active

Spinal (infrapontine-suprasacral) lesion

+ History: both storage and voiding symptoms

« Ultrasound: PVR urine volume usually raised

+ Urodynamics: detrusor overactivity, detrusor-sphincter
dyssynergia Overactive

Sacralfinfrasacral lesion

« History: predominantly voiding symptoms

> + Ultrasound: PVR urine volume raised

+ Urodynamics: hypocontractile or
acontractile detrusor Normo-active  Underactive

Under-
active

Abbildung 1. Die neurologische Ldsionshéhe bestimmt das Funktionsmuster des unteren
Harntrakts (adaptiert nach Panicker et al., Lancet Neurol 2015): Suprapontine Ldsion:
Detrusoriiberaktivitat (kein Restharn, da synerge Miktion); spinale Lasion (infrapontin bis
suprasakral): Detrusoriiberaktivitdt und Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie (Restharn, da
dyssynerge Miktion); sakrale/infrasakrale Lasion: hypokontraktiler/akontraktiler Detrusor
(Restharn, da Detrusorkontraktionskraft eingeschrankt).

Hierbei ist entscheidend, dass alle nervalen Schadigungen unterhalb des
sakralen Miktionszentrums (S 2-5) zu einer peripheren, also schlaffen
Lahmung fiihren (hypoaktiver Detrusor oder Sphinkter), wahrend Ldsionen
oberhalb des sakralen Miktionszentrums in der Regel in einer spastischen
Lahmung resultieren (hyperaktiver Detrusor und/oder Sphinkter). So stellt sich
z. B. infolge einer traumatischen Querschnittldhmung nach der Phase des
spinalen Schocks eine Detrusor- und Sphinkterhyperaktivitat ein, wahrend bei
peripheren Problemen, z. B. Operationen im kleinen Becken oder bei einer
Polyneuropathie, ein hypoaktiver Detrusor bzw. Sphinkter zu beobachten ist.
Auch Lasionen innerhalb des Pons, in dem das suprasakrale Speicher- und
Miktionszentrum lokalisiert ist, kénnen zu Harnblasenstérungen fiihren.
Aufgrund der vielfdltigen Funktionen des pontinen Miktionszentrums kénnen
alle Formen der neurogenen Blasendysfunktion auftreten.
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2 Klinische Symptomatik und Epidemiologie

Die klinische Symptomatik kann bei den unterschiedlichen zugrunde liegenden
Stérungen unterschiedlich ausgepragt sein:

2.1 Detrusoriberaktivitat

Klinik: Pollakisurie, Nykturie, haufiges bis standiges und duf3erst
unangenehmes Harndranggefiihl (Urgency) bis zur Ausbildung einer
Dranginkontinenz.

Epidemiologie: Zentrale degenerative Erkrankungen wie Morbus Parkinson
(27-70 % der Patienten, in Abhangigkeit vom Krankheitsstadium), Multiple
Sklerose (50-90 % nach ldngerem Krankheitsverlauf), demenzielle Syndrome
(10-90 % in Abhingigkeit von Atiologie und Krankheitsstadium),
zerebrovaskuldre Ereignisse (20-50 %).

2.2 Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie

Klinik: Haufig unterbrochener Harnstrahl und Startschwierigkeiten.

Epidemiologie: Klassischerweise Folge einer Riickenmarksverletzung, aber
auch bei Patienten mit Multisystematrophie (bis zu 50 %) sowie Multipler
Sklerose (6-30 %), konnatal (ca. 50 % der Patienten, z. B. bei
Myelomeningozele).

2.3 Hypokontraktiler Detrusor

Klinik: Schwacher Harnstrahl, Restharngefiihl, rezidivierende
Harnwegsinfektionen.

Epidemiologie: Polyneuropathie (20-40 %), Bandscheibenprolaps (6-18 %),
Erkrankungen des kleinen Beckens, Guillain-Barré-Syndrom (30 %), CIDP,

Multiple Sklerose (bis zu 20 %), iatrogen nach Operationen (vor allem nach
Rektumresektion und Hysterektomie bei 10-60 %).

2.4 Hypoaktiver Sphinkter

Klinik: Verlust der reflektorischen Kontraktion des Sphinkters bei Anstieg des
abdominellen Drucks (z. B. Husten, Niesen, Tragen schwerer Lasten) mit
Urinverlust.
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Epidemiologie: Selten, z. B. periphere Lasionen.

Bei neurogener Detrusorhyperaktivitat mit und ohne Detrusor-Sphinkter-
Dyssynergie ist das Risiko rezidivierender Harnwegsinfekte signifikant erhéht.
Ebenso treten bei diesen Funktionsstérungen im Verhaltnis zu den anderen
Funktionsstérungen - bei ausbleibender Therapie - tiberdurchschnittlich
haufig Schaden des oberen Harntrakts auf.

Bei komplexen neurologischen Erkrankungen kénnen Mischformen aus den
oben genannten Stérungen entstehen. Insbesondere bei Patienten mit
Multipler Sklerose kénnen schlaffe und spastische Stérungsmuster unter
Umstanden gleichzeitig auftreten.

Gerade bei dlteren Patienten miissen nicht neurogene Blasenstérungen von
den neurogenen Blasenstérungen abgegrenzt werden. Dazu zdhlen vor allem
die subvesikale Obstruktion sowie die Belastungsinkontinenz. Bei Mannern
fihren hdufig eine ProstatavergréfRerung (BPH-Syndrom) und/oder eine
Harnréhrenstriktur oder -verengung zu einer sog. subvesikalen Obstruktion
und damit zu einer Veranderung der Blasenentleerung. Bei Frauen kann sich
analog durch eine Meatusstenose ebenfalls eine subvesikale Obstruktion
entwickeln, hdufiger kommt es hier jedoch zu einer Urininkontinenz, die in den
meisten Fallen durch eine Bindegewebsschwache, Zelenbildung oder eine
hypermobile Urethra entsteht.

3  Diagnostik

Da sich das diagnostische Vorgehen bei den einzelnen Formen der
neurogenen Blasenstérung kaum unterscheidet, sollte folgende diagnostische
Kaskade eingehalten werden:

=  Anamnese

= Neurologische und urologische Untersuchung, ggf. gynakologische
Untersuchung

= Blasentagebuch liber mindestens 3 volle Tage
= Urinsediment (Mittelstrahl- oder besser Katheterurin)
= Restharnmessung (sonographisch oder per Einmalkatheterismus)

= Harnstrahlmessung (Uroflow)
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= (Video-)Urodynamik (sog. Blasendruckmessung) mit Beckenboden-EMG
= Urethrozystoskopie und Harnblasenspiilzytologie

* Nierensonographie

= Kreatinin, Harnstoff, evtl. 24-Stunden-Kreatinin-Clearance

= Lasix- oder Belastungs-lIsotopennephrogramm: Ist es bereits zu einem
vesikorenalen Reflux gekommen, sind diese Verfahren sinnvoll, um einen
Ausgangsbefund zu dokumentieren.

Auf Grundlage dieser diagnostischen Schritte kann in aller Regel eine Diagnose
gestellt werden. Wichtig ist ein Ausschluss nicht neurogener Ursachen einer
Blasenfunktionsstérung wie zum Beispiel ein Beckenbodenprolaps bei der
Frau oder eine Prostatahyperplasie beim Mann. Ebenfalls sind
differenzialdiagnostisch psychiatrische und psychosomatische Erkrankungen
abzugrenzen.

Die Restharnmessung (sonographisch oder per Einmalkatheterismus) wird als
Screeningmethode empfohlen. Die Restharnbestimmung ist sonographisch
leicht durchzufiihren. Nach der Miktion werden im Querschnitt die Breite und
die Tiefe und im Langsschnitt die Lange bestimmt. Das Volumen wird nach der
Formel V=ax b x ¢ x 0.5 in [ml] bestimmt.

Zusatzlich kénnen die folgenden elektrophysiologischen Untersuchungen
eingesetzt werden, um die Art der neurogenen Stérung weiter einzugrenzen:

= Nadelelektromyographie des M. sphincter urethrae externus/M. sphincter
ani externus: Abklarung einer Lasion im Verlauf des N. pudendus, des
Plexus pelvicus, der Wurzeln S 2-S 5 bzw. der Motoneurone im sakralen
Miktionszentrum

= Transanale motorische Neurographie des N. pudendus: Abklarung einer
distalen Lasion des N. pudendus, z. B. bei einem pathologischen EMG des
M. sphincter urethrae externus/M. sphincter ani externus

* Magnetstimulation des N. pudendus: Abklarung einer N.-pudendus-Ldsion
uber die gesamte Nervenldnge moglich

= Somatosensorisch evozierte Potenziale des N. pudendus: Abklarung einer
Lasion der Afferenzen des N. pudendus

= Evozierte Potenziale nach Stimulation am vesikourethralen Ubergang
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= Bulbus-cavernosus-Reflex: Abkldrung einer Ldsion im Verlauf des
N. pudendus, Cauda equina, Conus medullaris (Reflexbogen)

= Penile/perineale sympathische Hautantwort (einzige Untersuchung
vegetativer Nervenfasern)

4 Therapie

Allen diagnostischen Schritten und der hieraus resultierenden Therapie ist
gemein, dass folgende Ziele anzustreben sind:

= Schutz des oberen Harntrakts
= Verbesserung der Kontinenzsituation
= Verbesserung der Lebensqualitdt

= Wiederherstellung der Funktion des unteren Harntrakts (in aller Regel
nicht oder nur teilweise moglich)

= Beachtung individueller Besonderheiten des Patienten, Kosteneffektivitat
und Komplikationsméglichkeiten

Tabelle 1 und Tabelle 2 zeigen die Therapieoptionen im Uberblick.
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Tabelle1. Medikamente zur Behandlung neurogener Blasenstérungen

Medikamentengruppe Medikament Tagesdosis Nebenwirkungen

Antimuskarinika Oxybutynin Bis 3 x 5 mg (max. Restharnbildung, Obstipation, Akkommodationsstérung,
4 x 5 mg) p. 0. oder Mundtrockenheit, Tachykardie, Rhythmusstérungen,
Pflaster Anstieg des Augeninnendrucks, Miidigkeit,

Konzentrationsstérungen
Cave: Psychose bei Parkinson-Patienten

Propiverin Bis 3 x 15 mgp. o. Dito
—in der Schweiz und Osterreich nicht

erhaltlich

Tolterodin Bis 2 x 2 mg p. o. Dito
Fesoterodin 4-8 mg p. o. Dito
Solifenacin Bis 2 x 5 mg p. o. Dito
Darifenacin Bis 2 x 7,5 mg p. o. Dito

Selektiver M3-Rezeptor-Antagonist. Daher geringere
Inzidenz zentralnervéser Nebenwirkungen

Trospiumchlorid Bis 3 x 15 mg p. o., Dito
2x20mgp.o. Quartdre Ammoniumverbindung. Daher schlechtere
(in der Schweiz) Passage der Blut-Hirn-Schranke. Geringere Inzidenz von

zentralnervésen Nebenwirkungen

Alphablocker Doxazosin Bis 1 x 2-8 mg p. o. Orthostatische Hypotonie, Herzrhythmusstérungen,
Ubelkeit, Durchfall, Mundtrockenheit, Schwindel,
Benommenheit

Alfuzosin Bis 3 x 2,5 mg p. o. Dito

Tamsulosin Bis 1 x 0,4 mg p. o. Dito
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Medikamentengruppe Medikament Tagesdosis Nebenwirkungen ‘
Terazosin Bis 1 x 5-10 mg p. o. Dito
Silodosin 4-8 mg p. o. Dito
Vasopressin- Desmopressin 10-40 pg nasal, Wasserretention, Gewichtszunahme, Hyponatriamie
Analogon 0,1-0,4 mg p. o.
Cholinergika Bethanechol Bis 4 x 25-50 mg p. o. Dyspnoe, Akkommodationsstorung, Kopfschmerzen,
Distigminbromid Bis 2 x 5 mg p. 0. Ubelkeit, Hitzegefiihl, Ubelkeit, Erbrechen, Miosis
B3-Adrenozeptoragonisten Mirabegron 25-50 mg p.o. Bluthochdruck, Kopfschmerzen und Harnwegsinfektionen
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Tabelle 2. Therapieoptionen der neurogenen Blasenstérungen im Uberblick

Detrusoriiberaktivitat

Blasentraining

Therapie mit Antimuskarinikum

Therapie mit B3-Adrenozeptoragonist
Perkutane/transkutane tibiale
Nervenstimulation

Chronische Stimulation der

Sakralwurzel S 3
Botulinumtoxin-Injektionen in den Detrusor
Harnblasenaugmentation

Harnableitung tiber lleumconduit/
kontinentes katheterisierbares Reservoir

Hypokontraktiler Detrusor

Therapie mit Alphablockern
Perkutane/transkutane tibiale
Nervenstimulation

Intravesikale Elektrotherapie

Chronische Stimulation der Sakralwurzel S 3

Sauberer Einmalkatheterismus

Nykturie

4.1

Desmopressin

Antimuskarinikum

Detrusoriberaktivitat

Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie

= Sauberer Einmalkatheterismus

"  Therapie mit Antimuskarinikum

® Therapie mit B3-Adrenozeptoragonist

= Perkutane/transkutane tibiale
Nervenstimulation

"  Botulinumtoxin-Injektionen in den
Detrusor

® Sakrale Vorderwurzelstimulation

= Komplette Sphinkterotomie

® Harnblasenaugmentation

® Harnableitung tiber lleumconduit/
kontinentes katheterisierbares Reservoir

Hypoaktiver Sphinkter

" Beckenbodentraining

" Biofeedbacktraining

®  Therapie mit Duloxetin

=  Artifizielles Sphinktersystem

=  Bulking agents

Vor Planung der unten aufgefiihrten Therapien miissen nicht neurogene

Ursachen wie ein Blasentumor (Makro-/Mikroh@maturie) oder ein BPH-

Syndrom (reduzierter Uroflow und/oder Restharn) ausgeschlossen bzw. bei

klinischer Relevanz behandelt werden. Allerdings sollten die Patienten

dartiber aufgeklart werden, dass sich eine neurogene Blasenulberaktivitat

trotz optimaler Behandlung der nicht neurogenen Stérungen voraussichtlich

nicht bessern wird.
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Konservative therapeutische Manahmen

Primar kommen immer konservative Malinahmen zum Einsatz, wobei
Blasentraining, insofern Giberhaupt méglich, und antimuskarinerge Medikation
Therapien der ersten Wahl sind.

= Behandlungsversuch mit einem sog. Blasentraining. Hierbei wird der
Patient aufgefordert, den Harndrang immer weiter hinauszuzdgern, bis
sich normale Miktionsvolumina und -frequenzen ergeben. In mehreren
Studien zeigte sich eine deutliche Verbesserung der Kontinenz gegentiber
Nicht-Intervention.

* Therapie mit einem Antimuskarinikum. Eine solche Therapie sollte
mindestens fiir 4-6 Wochen und mindestens mit 2 unterschiedlichen
Praparaten durchgefiihrt werden. Unter einer antimuskarinergen Therapie
sind regelmaRige ultraschallgestiitzte oder mittels Katheterisierung
erfolgende Restharnmessungen zu empfehlen, da sich ggf. eine
Detrusorhypoaktivitdt entwickeln kann. Bei Beachtung der
Kontraindikationen und Nebenwirkungen stellen Antimuskarinika eine
wirksame Therapieoption dar. Trospiumchlorid als quartdre und daher
nicht Blut-Hirn-Schranken-gangige Ammoniumverbindung sowie die M3-
selektiven Antimuskarinika werden bei zerebralen Funktionsstérungen
bevorzugt eingesetzt.

= Mirabegron ist ein selektiver Agonist des humanen 3-3-Adrenozeptors (B-3-
AR), der im Detrusor lokalisiert ist. Dieses Medikament ist ein neuer
Therapieansatz bei der Detrusoriiberaktivitat. Die klinischen Erfahrungen
bei der neurogenen Blasenstérung sind aktuell noch begrenzt.

* Perkutane und transkutane tibiale Nervenstimulation sind
vielversprechende Therapieverfahren zur Behandlung von
Detrusortiberaktivitat und Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie. Bei
neurologischen Patienten sind die Erfahrungen allerdings limitiert, sodass
weitere randomisierte kontrollierte Studien nétig sind, um den Stellenwert
dieser Therapieverfahren abschliefend zu kl&ren.

Fuhren konservative MaRnahmen nicht zum Erfolg, stehen im Verlauf
folgende invasive Verfahren zur Verfligung:

= Chronische Stimulation der Sakralwurzel S 3. Voraussetzung fiir ein
solches Verfahren ist ein positives Ansprechen in einer mehrtégigen bis
mehrwochigen Testphase, wobei iberpriift wird, ob sich eine neurogene
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Detrusortiberaktivitat infolge der durchgefiihrten Neuromodulation
rehabilitieren lasst. In mehreren Studien zeigte sich eine Verbesserung der
Symptomatik bei sorgfaltig ausgewahlten Patienten, doch im Gegensatz
zu nicht neurogenen Blasenfunktionsstérungen liegen bei neurogenen
Blasenfunktionsstérungen keine randomisierten Studien vor.

= Botulinumtoxin (BoNT-A)-Injektionen in den Detrusor. Folge dieser
Therapie ist eine chemische Blasendenervierung (Schurch et al., 2000).
Daher muss gewahrleistet sein, dass die Patienten eine saubere
Selbstkatheterisierung durchfiihren kénnen, da anschliel(end eine
willkiirliche Blasenentleerung evtl. gar nicht oder nur unzureichend
moglich ist. Mehrere Studien fiir neurogene und nicht neurogene
Blasenstérungen wurden durchgefiihrt und bereits publiziert (Cruz et al.,
2011; Ginsberg et al., 2012; Nitti et al., 2012; Schurch et al., 2005), die
Zulassung fiir beide Indikationen wurde mittlerweile erteilt.

= Operative Anlage einer Harnblasenaugmentation mit Diinndarm oder eine
inkontinente (lleumconduit)/kontinente (katheterisierbares Reservoir). Die
inkontinente / kontinente Harnableitung stellt eine Ultima Ratio dar, falls
die oben genannten Verfahren nicht zum Erfolg fiihren sollten. Eine
Absenkung des Blasendrucks ist in verschiedenen Studien nachgewiesen
worden.

Anm.: Die sakrale Neuromodulation und die Injektion von Botulinumtoxin
(BoNT-A) in den Detrusor sollten den Patienten nach ausfiihrlicher Aufklarung
tber Wirkung, Nebenwirkung und Therapieerfolg und unter Beachtung der
Kontraindikationen nach Versagen der konservativen Therapie angeboten
werden. Die Reihenfolge im Text ist rein redaktionell.

4.2 Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie

Konservative therapeutische MaBnahmen

= Sauberer Einmalkatheterismus. Die Patienten sollten friihzeitig auf einen
sauberen Einmalkatheterismus eingestellt werden, wobei sich die
Katheterisierungsfrequenz nach der urodynamischen Blasenkapazitat
richtet. Ein Blaseninnendruck von 40 cm H,O sollte nicht tiberschritten
werden, da sich hiernach ein vesikorenaler Reflux ausbilden kann. Altere
Verfahren wie Credé-Handgriff oder Valsalva-Mandver sind als obsolet
anzusehen. Restharnbestimmungen sollten durch den Patienten erfolgen.
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* Therapie mit einem Antimuskarinikum. Haufig sind Antimuskarinika nicht
allein ausreichend, um einer Hochdrucksituation in der Blase sicher
vorzubeugen, sondern sollten unterstiitzend zum Einmalkatheterismus
eingesetzt werden.

= Mirabegron ist ein selektiver Agonist des humanen (-3-Adrenozeptors (B-3-
AR), der im Detrusor lokalisiert ist. Dieses Medikament ist ein neuer
Therapieansatz bei der Detrusoriiberaktivitdt. Die klinischen Erfahrungen
bei der neurogenen Blasenstérung sind aktuell noch begrenzt.

= Perkutane und transkutane tibiale Nervenstimulation sind
vielversprechende Therapieverfahren zur Behandlung von
Detrusoriiberaktivitat und Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie. Bei
neurologischen Patienten sind die Erfahrungen allerdings limitiert, sodass
weitere randomisierte kontrollierte Studien nétig sind, um den Stellenwert
dieser Therapieverfahren abschliefend zu kl&ren.

Flhrt eine konservative Therapie nicht zu einer ausreichend druckfreien
Blasenfiillung, stehen im Verlauf folgende invasive Verfahren zur Verfiigung:

= Die BoNT-A-Detrusorinjektion ist haufig erfolgversprechend und fihrt bei
bis zu 85 % aller Patienten zu einer Zunahme der Blasenkapazitat und
damit zur Verringerung eines Refluxes sowie zu einer Reduktion der
Inkontinenzepisoden.

= Sakrale Vorderwurzelstimulation (SARS) mit simultaner sakraler
Hinterwurzeldeafferenzierung (SARD) (dorsale Rhizotomie). Nach
Durchbrechung des Reflexbogens durch eine SARD kann die Blase ihrer
Speicherfunktion wieder nachkommen. Stimulieren die Patienten
anschlielend tber ein Handsteuergerat intradural implantierte Elektroden
an den Hinterwurzeln von S 2-S 4 (Brindley-Stimulator), erfolgt eine
Detrusorkontraktion mit anschlielender Blasenentleerung. Voraussetzung
flir dieses Verfahren ist eine komplette Riickenmarksverletzung, die seit
mindestens einem, aber moglichst nicht langer als 5 Jahre besteht.
Nachteilig an diesem rehabilitativen Verfahren ist, dass Manner ihre
Reflexerektion verlieren und u. U. schwere vegetative Dysregulationen
unter der Stimulation auftreten kénnen. In Studien wurde eine
Verbesserung der Kontinenzsituation beschrieben.

= Komplette Sphinkterotomie. Dabei wird der Sphinkter transurethral
eingekerbt. Die mannlichen Patienten werden anschlieBend mit einem
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Kondomurinal versorgt, um einen Schaden des oberen Harntrakts auf
Kosten der kompletten oder nahezu kompletten Inkontinenz zu
verhindern. In Studien konnte der Widerstand der Blasenentleerung
signifikant reduziert werden.

= Blasenaugmentation (lleumaugmentation bzw. Autoaugmentation).
* lleumconduit-Anlage als nasse Harnableitung tber ein Stoma.

* Anlage eines kontinenten katheterisierbaren Reservoirs als trockene
Harnableitung.

4.3 Hypokontraktiler Detrusor

= Suprapubische Harndauerableitung. Die Ableitung erfolgt Tag und Nacht
tber mindestens 12 Wochen. Nach der Harnableitung sollte die
Retonisierung des Detrusors mit ausreichender Blasenentleerung beurteilt
werden. Kriterien einer erfolgreichen Therapie sind: Restharn unter 100 ml,
weniger als 3 Zystitiden pro Jahr, keine Pyelonephritiden.

* Therapie mit einem Cholinergikum. Dieses sollte nur unterstiitzend zur
suprapubischen Harnableitung verabreicht werden. Die alleinige Gabe
eines Cholinergikums fihrt zu keinem ausreichenden Ergebnis. Unter
Bethanechol wurde eine Verbesserung der Detrusorfunktion beschrieben.

* Therapie mit Alphablockern. Kommt es unter einer Harnableitung nicht zu
einer ausreichenden Retonisierung des Detrusors, kann ggf. ein
Alphablocker (Offnung des Blasenhalses) zur weiteren verbesserten
Blasenentleerung verabreicht werden. In den durchgefiihrten Studien
zeigt sich eine Verbesserung der Detrusorfunktion.

Wenn oben aufgefiihrte MaRnahmen nicht zum Erfolg fiihren, stehen im
Verlauf folgende MalRnahmen zur Verfiigung:

= Chronische Stimulation der Sakralwurzel S 3. Dieses Verfahren sollte
eingesetzt werden, wenn oben genannte Therapien nicht zum Erfolg
flhren. Nach positiver Testphase kann mithilfe der Neuromodulation des
Spinalnervs S 3 und der damit einhergehenden afferenten Stimulation des
pontinen Miktionszentrums ein Miktionsreflex getriggert werden, der eine
verstdrkte Detrusorkontraktion nach sich zieht.

* Intravesikale Elektrotherapie liber einen transurethralen oder
suprapubischen Katheter.
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Sauberer Einmalkatheterismus. Wenn alle oben genannten Verfahren
erfolglos sind, sollten die Patienten rechtzeitig auf einen sauberen
Einmalkatheterismus eingestellt werden, um im Verlauf rezidivierende
Zystitiden mit/ohne refluxive Ureteren und Nephropathien zu vermeiden.

4.4 Hypoaktiver Sphinkter

Konservative therapeutische MaBnahmen

Beckenbodentraining unter qualifizierter physiotherapeutischer Anleitung
flhrt laut Studienlage zu einer Symptomverbesserung.

Biofeedbacktraining. In einzelnen Studien mit geringen Patientenzahlen
ist ein Effekt des Biofeedbacktrainings auf die Verbesserung der
Inkontinenz nachgewiesen worden.

Die Therapie mit Duloxetin zur Steigerung des Sphinktertonus fiihrte in
Studien zu einer Verbesserung von leichten bis mittleren
Inkontinenzformen. Die Wirksamkeit ist allerdings nur bei Patientinnen mit
einer Harnbelastungsinkontinenz bewiesen.

Flhrt eine konservative Therapie nicht zu einer ausreichend druckfreien

Blasenfiillung, stehen im Verlauf folgende invasive Verfahren zur Verfiigung:

Artifizielles Sphinktersystem. Derzeitiger Goldstandard in der Therapie
der kompletten Sphinkterinsuffizienz. In einigen Studien zeigte sich auch
eine Verbesserung der Drucksituation durch solche Systeme.

Sog. Bulking agents. Diese Substanzen (Silikon, Teflon, Fett, Kollagen)
werden transurethral unter den Sphinkter gespritzt und fiihren durch eine
»Unterfitterung des SchlieBmuskels und eine hierdurch bedingte
subvesikale Obstruktion zu einer Verbesserung der Kontinenzsituation.
Dieses Verfahren kann in lokaler Andsthesie durchgefiihrt und damit auch
bei nicht narkosefdhigen Patienten angewendet werden. Die relativ hohen
Kosten und der zeitlich begrenzte Erfolg fiihren jedoch dazu, dass dieses
Verfahren nicht generell als Primdrtherapie empfohlen werden kann.

4.5 Nykturie

Basierend auf der Auswertung eines Blasentagebuchs, kann als Ursache einer

Nykturie zwischen einer Polyurie (Urinausscheidung > 40 ml/kg KG), einer

ndchtlichen Polyurie (Ausscheidung von mehr als einem Drittel der 24-
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Stunden-Urinmenge in der Nacht) und einer verminderten Blasenkapazitat
unterschieden werden. Nach Ausschluss organischer Pathologien einer
Polyurie (z. B. Polydipsie, Diabetes insipidus, Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Schlafapnoe, abendliche Diuretikaeinnahmen) stehen folgende
therapeutische Moglichkeiten zur Verfiigung:

* Desmopressin-Therapie. Bei einer nachtlichen Polyurie kann die
Desmopressin-Gabe eingesetzt werden. Zur Vermeidung einer
tbermafigen Flissigkeitsretention sollte die abendliche Trinkmenge
reduziert werden. Blutdruck, Gewicht und Serum-Natrium miissen zu
Beginn der Desmopressin-Therapie regelmaRig Giberwacht werden.

* Therapie mit einem Antimuskarinikum. Ein Therapieversuch kann bei einer
verminderten Blasenkapazitat aufgrund eines hyperaktiven Detrusors
begonnen werden.

4.6 Enuresis nocturna

Bei der Behandlung der therapierefraktaren Enuresis nocturna sollte ein
Schlafmediziner miteinbezogen werden.

4.7 lsolierte Harnretention bei jungen Frauen (Fowler-
Syndrom)

Diese isolierte Harnretention infolge einer gest6rten Sphinkterrelaxation wird

haufig bei jungen Frauen in Kombination mit polyzystischen Ovarien gesehen.

Als einziges Therapieverfahren ist die sakrale Neuromodulation wirksam
(Kavia et al., 2006).
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Entwicklungsstufe der Leitlinie: S1
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6 Erklarung von Interessen und Umgang mit
Interessenkonflikten

Alle Mitwirkenden an der Leitlinie haben ihre Interessenerklarungen (AWMF-
Formular zur Erklarung von Interessen im Rahmen von Leitlinienvorhaben)
rechtzeitig und vollstandig ausgefiillt beim Koordinator bzw. beim Editorial
Office Leitlinien der DGN eingereicht. Im Formblatt wurden die Ausfiillenden
gebeten, bei den dargelegten Interessen mit anzugeben, ob ein thematischer
Bezug zur Leitlinie/zum Leitlinienthema besteht. Bei unvollstandigen Angaben
wurde Nachbesserung eingefordert. Abgefragt wurde auch die Héhe der
Bezlige, die jedoch nicht verdffentlicht wird. Eine Selbsteinschatzung fand
nicht mehr statt.

Alle Interessenerklarungen wurden durch einen anonym arbeitenden,
unabhdngigen und sachkundigen Interessenkonfliktbeauftragten der DGN auf
potenzielle thematisch relevante Interessen begutachtet.

Die Angaben wurden im Hinblick auf einen vorliegenden thematischen Bezug,
auf thematische Relevanz, Art und Intensitdt der Beziehung sowie auf die
absolute Hohe der Beziige durchgesehen.

Folgende Bewertungskriterien wurden zugrunde gelegt:
* bezahlte Gutachter-/Beratertatigkeit fir Industrieunternehmen

= Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat/Advisory Board: bezahlte
Tatigkeit fir Industrieunternehmen

= Vortrage: bezahlt durch die Industrie
= Autoren- oder Ko-Autorenschaft: nur, wenn industriegelenkt

= Forschungsvorhaben/Durchfiihrung klinischer Studien: direkt- oder
teilfinanziert von Industrieunternehmen

= Eigentimerinteressen (Patente, Aktienbesitz) mit Leitlinienbezug

indirekte Interessen mit Relevanz

50-%-Regel der DGN

Eine spezielle Vorgabe der DGN seit Mai 2014 sieht vor, dass fir eine
ausgewogene Zusammensetzung der Leitliniengruppe mindestens 50 Prozent
der an der Leitlinie Beteiligten keine oder nur geringe fiir die Leitlinie relevante
Interessenkonflikte haben diirfen. Die DGN hat sich zur Einflihrung der 50-%-
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Regel entschieden, weil damit bei Abstimmungen kein Uberhang von
Partikularinteressen entstehen kann.

Bewertung der dargelegten Interessen

Bei 6 von 7 Mitwirkenden des Redaktionskomitees wurden keine oder nur
geringe Interessenkonflikte festgestellt, weshalb hier keine Konsequenzen,
z. B. Enthaltungen, notwendig waren.

Nach Einschatzung des IKB liegt ein Interessenkonflikt mit moderater
Relevanz vor, da es sich um persénliche Zuwendungen von Firmen handelt,
die das in der Leitlinie adressierte Produkt Botulinumtoxin herstellen.
Konsequenz: Der Autor war an der Uberarbeitung des Kapitels Botulinumtoxin
nicht beteiligt.

Die 50-%-Regel der DGN wurde eingehalten.

Die dargelegten Interessen der Mitwirkenden und die daraus gezogenen
Konsequenzen sind aus Griinden der Transparenz in der tabellarischen
Zusammenfassung (siehe separates Dokument) aufgefiihrt.

7 Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie entstand ohne Einflussnahme oder Unterstiitzung durch die
Industrie oder irgendwelcher Verbdnde.

8 Methodik der Leitlinienentwicklung

8.1 Zusammensetzung der Leitliniengruppe
Siehe Expertengruppe

8.2 Recherche und Auswahl der wissenschaftlichen
Belege

Basierend auf der bestehenden Leitlinie, erfolgte eine Literaturrecherche
mittels Pubmed.
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8.3 Verfahren zur Konsensusfindung

Die Konsensusbildung unter allen Autoren dieser Leitlinie erfolgte mittels
eines modifizierten Delphi-Verfahrens. Endgiiltig verabschiedet wurde die
Leitlinie in einer Abstimmung der Autorengruppe am 07.01.2020. Diese
Leitlinie ist von der Kommission Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie (DGN) verabschiedet worden. Abweichungen in der Schweiz und
Osterreich sind besonders gekennzeichnet.
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