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Praambel

Die medikamentdse Therapie nimmt in den verschiedenen Therapiekonzepten der neurogenen
Dysfunktionen des unteren Harntraktes (NLUTD — Neurogenic Lower Urinary Tract
Dysfunction) einen hohen Stellenwert ein. Nach Befiirwortung durch den ,,Arbeitskreis
Urologische Funktionsdiagnostik und Urologie der Frau* hat der Arbeitskreis Neuro-Urologie
der DMGP die hier vorgelegte Leitlinie unter Federfithrung der DGU erstellt.

Da sich der AK Neuro-Urologie aus Mitgliedern aus Deutschland, Osterreich und der
Schweiz zusammensetzt und die Leitlinie auch dort Geltung haben soll, wird auf
Besonderheiten in Osterreich und der Schweiz hingewiesen.

Diese Leitlinie soll die praktische Arbeit der Arzte erleichtern, die sich mit der Behandlung
von Patienten mit NLUTD befassen. Sie soll auBerdem den interessierten Betroffenen und
Angehorigen Hinweise zu Therapieoptionen geben, so dass Beratungsgespriache effektiver
gestaltet werden konnen.

Die Leitlinie wurde im Konsensus-Verfahren erstellt (Konsensus Konferenzen und nominaler
Gruppenprozess im online-Verfahren). Die Empfehlungen aus dem online-Review 1 Juli-
August 2020, Review 2 November-Dezember 2020 bis Januar 2021 und Review 3 Juli bis
September 2021 wurden in die Leitlinie eingearbeitet. Die in der Leitlinie formulierten
Empfehlungen wurden vollstindig im online-Konsens-Meeting vom 25.11.2021 und
30.11.2021 unter neutraler Moderation abgestimmt. Fiir die Mandatstriger*innen, die an
diesen Online-Konferenzen nicht teilnehmen konnten, wurden Stimmzettel versandt, um auf
diese Weise das Votum fiir jede Empfehlung abzugeben. Zu Einzelheiten des Konsensus- und
Review-Prozesses wird auf den Leitlinienreport verwiesen. Auf Grund der durch die Covid-
19-Pandemie verursachten Einschriankungen fanden alle Prozesse online oder mittels Telefon-
oder Videokonferenz statt.

Versorgungssektor und Patientenzielgruppe
Zielgruppen sind erwachsene Patienten und Kinder (Kap. 4) mit NLUTD. Ein Extra-Kapitel
wurde dlteren Patienten mit NLUTD gewidmet (Kap. 5).

Formulierung der Empfehlungen mit Empfehlungsstirken

Die Stirke aller Empfehlungen ist anhand der Formulierung ersichtlich. Die Formulierung
und Bedeutung der Empfehlungsstirken sind in Tabelle 1 dargelegt. Die Empfehlungen
wurden anhand der zugrunde liegenden Literatur begriindet. Evidenzgrade wurden in dieser
S2k-Leitlinie nicht vergeben (1).

Tabelle 1 Formulierungen der Empfehlungsstirken
der (AWMF Regelwerk S. 43) (1)

Formulierung Empfehlungsstirke

“Soll” Starke Empfehlung

»Sollte Empfehlung

»Kann® Offene Empfehlung

»Sollte nicht* Negativ-Empfehlung

»Soll nicht* Starke Negativ-Empfehlung




Die Dokumentation des Abstimmungsergebnisses der Konsensuskonferenz erfolgte unter
neutraler Moderation mit Feststellung der Konsensusstérke gemall dem AWMF-Regelwerk
[(1), Seite 40].

Tabelle 2 Klassifikation der Konsensusstirke

Starker Konsensus Zustimmung von >95% der Teilnehmer
Konsens Zustimmung von >75-95% der Teilnehmer
Mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von >50-75% der Teilnehmer
Kein Konsens Zustimmung von <50% der Teilnehmer

Der intermittierende Katheterismus nimmt in der Behandlung der NLUTD eine zentrale
Stellung ein. Es werden entsprechend der Leitlinie die Begriffe ,,intermitierender Katherismus
— IK*, ,intermittierender Selbstkatheterismus — ISK* wund ,intermittierender
Fremdkatheterismus — IFK*“ verwandt. Die Begrifflichkeit des ,clean intermittent
catherization — CIC* wird aus folgendem Grund nicht benutzt: Bei dem in anderen Landern
tiblichen ,,sauberen Katheterismus™ (,,clean intermittent catheterization — CIC*) werden
unsterile Gleitmittel und aufbereitete, aber nicht sterile Katheter verwendet. Das ist zumindest
in Deutschland laut Medizinproduktegesetz (MPG) nicht mdglich und sollte daher auch
begrifflich abgegrenzt werden (2).

Um eine fliissigere Lesbarkeit zu gewéhrleisten, wird sprachlich die generische maskuline
Ausdrucksform verwandt. Die gewéhlte ménnliche Form steht fiir alle Geschlechter.
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1 Vorwort

Die medikamentose Therapie stellt die Basis der Behandlung von neurogenen
Funktionsstorungen des unteren Harntraktes (NLUTD) dar. Die Art und der Umfang der
NLUTD wird durch die neurologische Grunderkrankung/Schiadigung gepréigt (kortikal,
suprapontin, pontin, spinal suprasakral, sakral, kaudal, peripher). Bei der medikamentdsen
Therapie miissen zudem viele Facetten der Wirkungsweise (Rezeptoren und Botenstoffe), die
moglichen Nebenwirkungen, Interaktionen und Besonderheiten in den verschiedenen
Altersgruppen beriicksichtigt werden. Da man sich bei der Medikation oftmals in den Bereich
einer Off-Label-Anwendung begeben muss, werden, soweit vorhanden, Studien herangezogen,
die Hinweise zu Dosierungen und Nebenwirkungen geben, besonders flir Kinder und iltere
Patienten (s. Kapitel 4 und 5).

Exkurs zum Thema Off-Label-Use:
Fiir Deutschland gilt die Definition des BSG (Az: B1 KR 37/007 v. 19.03.2002*). Der Off-Label-Use ist an 3
Bedingungen gekniipft:

1. Es muss um die Behandlung einer schwerwiegenden, lebensbedrohlichen oder die Lebensqualitédt auf
Dauer nachhaltig beeintrédchtigenden Erkrankung gehen,

2. Es darf keine andere zugelassene Therapie verfiigbar sein, und

3. Es muss aufgrund der Datenlage die begriindete Aussicht bestehen, dass mit dem betreffenden Préiparat
ein Behandlungserfolg (kurativ oder palliativ) erzielt werden kann.

(*https:/sozialgerichtsbarkeit.de/sgb/esgb/show.php?modul=esgb&id=1847 BSG v. 19.03 2002 Az: B1 KR 37/00R und BVerfG, Beschluss
des Ersten Senats v. 06.12.2005 — 1 BvR 347798-, RN. 1-69. http://www.bverfg.de/e/rs20051206_1bvr034798.html).

Diese Definition wurde vom BSG auf die stationdre Behandlung iibertragen (BSG v. 13.12.2016, Az: Bl
KR1/16R.

Unabhéngig davon wurde am 23.07.2015 folgender Passus in das SGB V aufgenommen (§137c, Abs. 3):
"Untersuchungs- und Behandlungsmethoden, zu denen der Gemeinsame Bundesausschuss bisher keine
Entscheidung nach Abs. 1 getroffen hat, diirfen im Rahmen einer Krankenhausbehandlung angewandt werden,
wenn sie das Potenzial einer erforderlichen Behandlungsalternative bieten und ihre Anwendung nach den Regeln
der arztlichen Kunst erfolgt, sie also insbesondere medizinisch indiziert und notwendig ist. Dies gilt sowohl fiir
Methoden, fiir die noch kein Antrag nach Abs. 1 Satz 1 gestellt wurde, als auch fiir Methoden, deren Bewertung
nach Abs. 1 noch nicht abgeschlossen ist."

G-BA: Unter Off-Label-Use wird der zulassungsiiberschreitende Einsatz eines Arzneimittels auflerhalb der von
den nationalen oder europdischen Zulassungsbehdrden genehmigten Anwendungsgebiete (Indikationen,
Patientengruppen) verstanden. Grundsitzlich ist Arztinnen und Arzten eine zulassungsiiberschreitende
Anwendung von Arzneimitteln erlaubt. Eine Leistung der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) ist ein Off-
Label-Use jedoch nur in Ausnahmeféllen (https://www.g-ba.de/themen/arzneimittel/arzneimittel-richtlinie-

anlagen/off-label-use/).

In Osterreich gelten die Anmerkungen des Bundesamtes fiir Sicherheit im Gesundheitswesen (BASG): Unter
,Off-Label-Use” versteht man die Anwendung eines Arzneimittels im Rahmen der medizinischen
Heilbehandlung auBlerhalb der Informationen in der Fachinformation. Eine rechtlich verbindliche Definition ist
dem Osterreichischen Recht, insbesondere dem Arzneimittelgesetz, nicht zu entnehmen. Off-Label-Use ist
grundsitzlich nicht verboten, bedarf jedoch erhohter Sorgfalts- und besonderer Aufkldrungspflichten. Die
Verantwortung dafiir trigt aus Sicht des Bundesamtes fiir Sicherheit im Gesundheitswesen der behandelnde Arzt.
Dieser hat im Rahmen der drztlichen Therapieverantwortung insbesondere hierfiir auch die medizinische und
therapeutische Notwendigkeit, nach dem aktuellen Stand der Medizin (nach bestem medizinischem Wissen unter
Beriicksichtigung  der  verfiigbaren  wissenschaftlichen Evidenz) im  Einzelfall zu begriinden
(https://www.basg.gv.at/konsumentinnen/wissenswertes-ueber-arzneimittel/gebrauchsinformation/off-label-use).

In der Schweiz ist es dhnlich wie in Deutschland. Im Heilmittelgesetz gibt es den Begriff Off-Label-Use nicht.
Die obersten Pharmazeuten haben sich der Sichtweise der Schweizer Akademie fiir medizinische
Wissenschaften (SAMW) angeschlossen, geméss der medizin-ethischen Richtlinie 197: «Off-Label Use» ist «die
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Verwendung eines verwendungsfertigen Arzneimittels, das in der Schweiz oder in einem Land mit
vergleichbarer Arzneimittelkontrolle zugelassen ist und dessen Verwendung von der durch die zustdndigen
Behorden genehmigten Fachinformation abweicht. Dies betrifft Indikationen, Anwendungsmdglichkeiten,
Dosierung, Art der Anwendung oder die Anwendung selbst auf bestimmte Patientengruppen.»

Die Moglichkeiten der medikamentdsen Therapie erweitern sich stindig durch neue
Priaparate. Trotzdem sind ihr weiterhin Grenzen gesetzt, durch Kontraindikationen,
Unvertrdglichkeiten und durch eine unzureichende Wirkung. In dieser Leitlinie wird deshalb
auf verschiedene operative Therapieoptionen hingewiesen, sowohl als Ergéinzung als auch als
Alternative zur medikamentésen Therapie. In diesem Zusammenhang kann auf die Leitlinie
AWMF  Nr. 179/001 ,Neuro-urologische ~ Versorgung  querschnittgeldhmter
Patienten* verwiesen werden.

In der Leitlinie wird die Terminologie der International Continence Society (ICS) (3) in einer
deutschsprachigen Adaptation (4) mit den 2018 und 2019 publizierten Anpassungen
verwendet (5), (6).

Die Ausfiihrungen in dieser Leitlinie beziehen sich im Wesentlichen auf Erwachsene. Einige
Besonderheiten fiir Kinder und Jugendliche werden im Kapitel 4 behandelt, die bei élteren
Menschen in Kapitel 5.

Auf das Abkiirzungsglossar am Ende dieser Leitlinien wird verwiesen.

2 Physiologie der Harnblasenfunktion
2.1 Nervale Steuerung

Die Harnblase des Menschen iibt mit der im frithen Kindesalter erlernten Speicherfunktion
und der willentlich steuerbaren Entleerungsfunktion eine wesentliche, das soziale Leben
entscheidend beeinflussende Korperfunktion aus (7), (8). Die Harnblase unterscheidet sich
durch die sowohl autonome als auch willentliche Steuerung von allen anderen inneren
Organen (8). Die Speicherfunktion ist eine Langzeit- und Niederdruckfunktion, die durch die
Wahrnehmung und Unterdriickung des Harndrangs, sowie durch die Féhigkeit, die Entleerung
hinauszuzdgern, gekennzeichnet ist. In dieser Phase passt sich das glattmuskuldre Organ ohne
nennenswerte Drucksteigerung an den zunehmenden Blasenfiillungszustand an. Der Detrusor
verhélt sich bei hoheren Fiillungsmengen stabil. Gleichzeitig erhoht sich die Aktivitdt des
inneren Sphinkters, im hoheren Fiillungszustand auch des &uBleren Sphinkters. Zusétzlich
wird die Kontinenz bei erhdhtem intraabdominellem Druck reflektorisch sichergestellt (9).
Der Sphinkter externus fungiert wie ein ,,An-Aus-Schalter fiir die Miktion (Guardingreflexe)
(10), (8).

Die Funktion des Urothels umfasst mehr als nur eine Barrierefunktion. Das Urothel weist
nervenzellartige Funktionen auf, indem es durch die Expression von Rezeptoren (u. a.
muskarinerge) und die Freisetzung einer Vielzahl von Neurotransmittern Einfluss auf die
sensorischen Funktionen der Harnblase und auf afferente nervale Strukuren nimmt (11), (12),
(8), (13).

Durch willentliche Aktivierung des Miktionsreflexes wird die Blasenentleerung mit einer
Kontraktion des externen Sphinkters eingeleitet (10). Die unter sensibler Kontrolle stehenden
exzitatorischen Impulse halten den Entleerungsvorgang aufrecht, so dass bei relaxierten
Sphinkteren (Hemmung der Schutzreflexe) innerhalb von Sekunden eine koordinierte,
restharnfreie Entleerung stattfinden kann (9), (14). Die willentliche Reaktivierung des
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somatomotorischen Schutzreflexes beendet den Entleerungsvorgang mit einer Kontraktion
des externen Sphinkters (10), (9).

Die iiber geraume Zeit unbemerkt bleibende Speicherphase und die willentlich steuerbare
Blasenentleerung werden durch fein aufeinander abgestimmte nervale und humorale
Steuerungssysteme ermoglicht. Eine Vielzahl von Rezeptoren und Botenstoffen, das
sympathische, parasympathische, somatosensorische und somatomotorische Nervensystem
miissen liber die langen Bahnen des Riickenmarks durch die koordinierenden, hemmenden
und stimulierenden Zentren u. a. der Pons, des Mittelhirns mit dem periaquéduktalen Grau,
des Zwischenhirns mit Thalamus und Hypothalamus fein aufeinander abgestimmt werden (7),
(15). Fiir die Inhibition des Miktionsreflexes findet eine kombinierte Aktivierung von
Basalganglien, parietalem Kortex, limbischem System und Kleinhirn statt (16).

Fiir die Sicherung der Harnkontinenz sind die spinalen, somatischen und sympathischen
Schutzreflexe von Bedeutung, die durch Dehnungsrezeptoren der Blasenwand iiber den
Nervus pelvicus im Sakralmark — somatisch durch Aktivierung von Motorneuronen im
Onuf’schen Kern (8) - und sympathisch iiber die thorakolumbalen Segmente T10-L2 aktiviert
werden. Der somatische Schutzreflex flihrt iiber den Nervus pudendus zur Kontraktion des
HarnrohrenschlieBmuskels (17), (14), wihrend der sympathische Schutzreflex eine a-
adrenerge Kontraktion der glatten Muskulatur der hinteren Harnréhre und des Blasenhalses
und eine P3-adrenerg vermittelte Relaxation des Detrusors bewirkt (Nervus hypogastricus)
(13). Erstgenannter Schutzreflex ist auch willentlich beeinflussbar. Bei geringer Fiillung
finden diese Aktivititen auf spinaler Ebene statt. Die Koordination dieser Schutzreflexe
wihrend der Reservoirfunktion und wihrend der Miktion erfolgt durch die pontinen Speicher-
und Miktionszentren. Eine Unterbrechung dieser Koordination (wie z.B. bei der
Querschnittlihmung) fiihrt zur Enthemmung des somatischen Schutzreflexes mit Detrusor-
Sphinkter-Dyssynergie (18), (15).

Die iibergeordneten Befehle sowohl fiir die Hemmung der Blasenreflexe als auch fiir die
Authebung der Hemmung sind kortikal gesteuert. Diese Steuerung ist ein erlerntes Verhalten
und ist Teil des Reifungsprozesses des zentralen Nervensystems in der friihkindlichen
Entwicklung (15). Nach aktuellem Kenntnisstand sind fiir die zentrale motorische Steuerung
des unteren Harntaktes in Bezug auf die Kontraktion der Beckenbodenmuskulatur der primér
motorische Kortex, das supplementidr motorische Areal, der Gyrus cinguli, das Putamen, der
Thalamus, der priafrontale Kortex, der supramarginale Gyrus, die Insula und das Cerebellum
zustidndig. Die Miktion wird {iber das periaquidduktale Grau, das pontine Miktionszentrum
(M-Region) [Barrington’s Nucleus (19), (14), (8)], die Insula, den Thalamus, den préifrontalen
Kortex und den anterioren Gyrus cinguli sowie das Kleinhirn gesteuert (8), (20).

Wenn nur an einer Stelle dieses komplexen Steuerungssystems eine Storung -eintritt,
beeintrachtigt dies nachhaltig die Reservoirfunktion der Harnblase, hdufig mit den
Symptomen der Harninkontinenz. Auch die willentliche Entleerung kann beeintrichtig
werden, bis hin zum Harnverhalt. Kombinierte Storungen sind keine Seltenheit. Viele
Bereiche der Steuerung der Harnblase sind noch nicht gekldrt. Die oben beschriebenen
Funktionsbereiche basieren oft auf tierexperimentellen Studien, vor allem an der Katze (18),
(20) mit einem dem Menschen sehr dhnlichen Steuerungssystem im Bereich des Hirnstamms
und des Zwischenhirns (14). In den letzten Jahrzehnten wurden durch funktionelle MRI-
Studien, durch Diffusion Tensor Magnetic Resonance Imaging (DTI) und durch
positronenemissionstomographische Untersuchungen (PET) groe Fortschritte in der
Erforschung der Steuerung des unteren Harntraktes gemacht (21), (22), (23), (24), (25), (26),
(27), (28), (29), (30), (31), (32), (20).



2.2 Rezeptoren und Botenstoffe

Die nachfolgenden Ausfiihrungen beschranken sich im Wesentlichen auf die Rezeptoren und
Botenstoffe sowie spéter auf Wirkstoffe, die im klinischen Alltag relevant sind.

Tabelle 3 Das Nervensystem des Harntrakts, seine Rezeptoren und Neurotransmitter

[nach (33)]
Spinale Nervensystem Neurotransmitter Rezeptoren
Segmente
S2-S5 Parasympathisch: Acetylcholin Muskarinerge
N. pelvicus Acetylcholinrezeptoren:
M2, M3
Nukleotide ATP, Purinerge Rezeptoren:
UTP, P2X, P2Y
Neuropeptid Substanz
P, u. a.
S2-S4 Somatisch: Acetylcholin Nikotinerge
N. pudendus Acetylcholinrezeptoren
T10-L2 Sympathisch: Acetylcholin Nikotinerge
N. hypogastricus (praganglionér) Acetylcholinrezeptoren
Noradrenalin
(postganglionér) Adrenerge Rezeptoren
Ol1a, Olib, 02, B2, B3

2.2.1 Parasympathikus

2.2.1.1 Die Muskarinrezeptor-Subtypen des menschlichen Detrusors

Bei der Behandlung der neurogenen Detrusoriiberaktivitdt ist die postsynaptische Blockade
muskarinerger Acetylcholinrezeptoren das relevanteste Therapieprinzip. Mit den Rezeptoren
Mi-Ms wurden 5 verschiedene muskarinerge Subtypen identifiziert. Am menschlichen
Detrusor wurden M- (80%) und Ms-Rezeptoren (20%) nachgewiesen. Nur der M3-Subtyp
scheint fiir die Blasenmuskelkontraktion unmittelbar verantwortlich zu sein (34). Der M»-
Subtyp verstirkt vermutlich die M3 induzierte Kontraktion durch die Unterdriickung [s3-
adrenerger Impulse (35), (36), wenngleich es Hinweise gibt, dass in Harnblasen infolge
suprasakraler Schidigung auch eine durch M:-Rezeptoren vermittelte Kontraktion des
Detrusors stattfinden kann (37), was sich aber nicht bestitigen lieB (38). Vorherrschend
finden sich M»-Subtypen auch im Urothel und in der Lamina propria als afferente Mediatoren
fir den Dehnungs und Fiillungszustand, deren Blockade zu einer Steigerung des
Blasenvolumens fiihren kann (39), (40), (41).

Auf den cholinergen terminalen Nervenenden finden sich prasynaptische Muskarinrezeptoren.
M;i-Rezeptoren stimulieren, M>- und Ms-Rezeptoren hemmen die Freisetzung von
Acetylcholin. Man nimmt einen Autofeedbackmechanismus an, wodurch eine vorzeitige
Blasenkontraktion wihrend der Speicherphase verhindert wird. Die Aktivierung der
priasynaptischen Mi-Rezeptoren unterstiitzt die austreibende Kraft der Detrusorkontraktion
(42).

Den am wenigsten erforschten Ms-Rezeptoren wird eine modulierende Wirkung in der
Substantia nigra auf das dopaminerge System zugeschrieben. Die Rolle der Expression von
Ms-Rezeptoren an den Speicheldriisen und dem iridoziliaren Muskel ist noch wenig

10




untersucht. Daraus konnten sich Erkldrungen fiir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
(UAW) bei antimuskarinerger Therapie ergeben (43).

2.2.1.2 Lokalisation von M-Rezeptoren im menschlichen Korper

Die Verteilung der Subtypen der muskarinergen Rezeptoren (M1, M2, M3 M4, Ms) ist in
verschiedenen menschlichen Geweben unterschiedlich (Tab. 4 und 5a).

Tabelle 4 Lokalisation verschiedener muskarinerger Rezeptoren im menschlichen
Korper und deren Wirkung (19)

Lokalisation Subtyp Effekt der Rezeptor- | Mogliche Symptome
muskarinerger Blockade
Rezeptor
Zentrales M (postsynaptisch), | Beeintrachtigung der Verwirrung, gestorte
Nervensystem M, Kognition, Verwirrung, Gedéchtnisleistung und

Sedierung, Kognition
Corpus striatum, My, M5 Parkinsonismus
Substantia nigra
Herzmuskel und \Y 63 Steigerung der AV- Herzrhythmusstorungen
AV-/SA-Knoten* Leitungsgeschwindigkeit und Tachykardie
und Steigerung der
Herzfrequenz
Respirationstrakt M,, M; Bronchodilatation und Nasale und pharyngale
verminderte Trockenheit, Rhinitis
Schleimsekretion
Speicheldriisen M; Hemmung der Mundtrockenheit
Speichelsekretion
Gastrointestinaler Ma, M3 Verminderung des Osophagaler Reflux
Trakt Osophagalen
Sphinktertonus, der Obstipation
gastrointestinalen Motilitat
und der gastralen Sekretion
Urogenitaler Trakt | Urothel und Lamina | Afferenter Mediator des Steigerung der
Propria Dehnungs- und Blasenkapazitit,
M, Fiillungszustandes Verminderung der
Miktionsfrequenz und
Detrusor Relaxation des Detrusors Dransymptomatik,
M, Mediator fiir Anstieg des Restharns,
Detrusorkontraktion Harnverhalt
M;
Augen M; Hemmung der Trockene Augen,

Tranensekretion, Weitung
der Pupillen,
Akkommodationsstorung

verschwommenes Sehen

*Abkiirzungen: AV: atrioventrikuldr; SA: sinoatrial
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Der Anteil der muskarinergen Rezeptor-Subtypen ist in den verschiedenen menschlichen
Geweben sehr unterschiedlich (Tabelle Sa).

Tabelle Sa Expressionsgrad verschiedener Proteine fiir die unterschiedlichen Subtypen
der muskarinergen Acetylcholinrezeptoren (MR), ausgedriickt in ,,fragments per
kilobase of transcript length per million of mapped reads (FPKM)* [nach Uhlen et al.
(44)]

https://science.sciencemag.org/content/suppl/2015/01/21/347.6220.1260419.DC1 Table 9
https://science.sciencemag.org/content/sci/suppl/2015/01/21/347.6220.1260419.DC1/1260419 Uhlen.SM.pdf

Organ Mi-MR M:-MR M3;-MR Ms-MR Ms-MR
Harnblase 0,09 6,87 6,66 0,0 0,3
Prostata 24,26 0,39 1,69 0,0 0,11
Speicheldriise 18,19 0,04 21,72 0,04 0,03
Haut 1,76 0,09 0,19 0,58 0,16
Lunge 1,95 0,51 0,53 0,23 0,06
Herz 0,02 35,22 0,7 0,91 0,02
Osophagus 0,30 0,59 14,86 0,06 0,07
Magen 0,93 0,49 4,62 0,65 0,02
Gallenblase 0,04 14,53 1,74 0,09 0,09
Diinndarm 0,58 1,52 1,94 4,76 0,14
Colon 0,89 2,08 4,03 0,21 0,11
Rektum 0,77 4,24 5,09 0,14 0,17
Gehirn 21,06 1,43 12,26 3,35 1,28
Mittel 2,35 2,64 3,89 0,98 0,19
Maximum 24,26 35,22 21,72 12,59 1,76

Die Verteilung der Rezeptor-Subtypen hilft sowohl die Wirkungen als auch die
Nebenwirkungen antimuskarinerger Priparate zu erkldren. So ist z.B. der Anteil der M3-MR
in den Speicheldriisen am hochsten, der der M>-MR im Herzgewebe. Der Anteil dieser
Rezeptoren im Detrusor liegt deutlich tiber dem Mittelwert.

2.2.2 Sympathikus

2.2.2.1 o-Adrenozeptoren

Rezeptortypen und Rezeptorverteilung: Zu unterscheiden sind ai- und az-Adrenozeptoren.
a1-Rezeptoren sind postsynaptisch u. a. in Blutgefdflen, an glatten Muskelzellen des Magen-
Darm-Traktes und des Urogenitaltraktes zu finden. Im Urogenitaltrakt sind aja-, ais-, dip-
Rezeptoren mit unterschiedlicher ortlicher Pridominanz nachzuweisen; an manchen Stellen
wurde ein aja-Rezeptor mit niedriger Affinitdt fiir Prazosin beschrieben, der von einigen
Autoren als aiL-Rezeptor bezeichnet wird. Im Bereich des unteren Harntraktes ist vorrangig
der Subtyp aia vertreten (45).

Es finden sich prisynaptisch az-Rezeptoren in verschiedenen Regionen des ZNS, die die
Steuerung der Funktion des unteren Harntraktes, an Blutgefd3en (auch in der Harnblase) und
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https://science.sciencemag.org/content/suppl/2015/01/21/347.6220.1260419.DC1
https://science.sciencemag.org/content/sci/suppl/2015/01/21/347.6220.1260419.DC1/1260419_Uhlen.SM.pdf

am Ductus deferens verantworten. Die efferenten Nervenfasern des Detrusors haben
prasynaptisch hemmende a>-Rezeptoren, deren pathophysiologische Bedeutung noch
weitgehend ungeklart bleibt (45).

2.2.2.2 [ -Adrenozeptoren

Die Verteilung der Subtypen der B-Adrenozeptoren in neuro-urologisch relevanten,
menschlichen Geweben ist sehr unterschiedlich (Tab. 5b). B3-Adrenozeptoren (AR) vermitteln
dominierend, wenn nicht exklusiv, die Relaxation des menschlichen Detrusors (46). Von den
in Tabelle 5b angefiihrten Geweben liegt der Anteil der 83-AR in der Harnblase deutlich iiber
dem Mittelwert.

Tabelle Sb Expressionsgrad verschiedener Proteine fiir die unterschiedlichen
Subtypen der B-Adrenozeptoren (AR), ausgedriickt in ,,fragments per kilobase of
transcript length per million of mapped reads (FPKM)“ [nach Uhlen et al. (44)]
https://science.sciencemag.org/content/suppl/2015/01/21/347.6220.1260419.DC1 Table 9
https://science.sciencemag.org/content/sci/suppl/2015/01/21/347.6220.1260419.DC1/1260419_Uhlen.SM.pdf
Organ 1-AR 32-AR 33-AR
Harnblase 0,29 6,63 1,54
Prostata 5,29 10,05 0,25
Speicheldriise 3,73 2,48 0,01
Haut 0,16 5,14 0,01
Lunge 6,19 18,03 0,07
Herz 11,55 4,96 0,03
Osophagus 0,86 14,96 0,04
Magen 0,68 5,77 0,14
Gallenblase 0,11 3,94 1,63
Diinndarm 1,11 1,78 0,25
Colon 0,87 2,2 0,32
Rektum 0,8 2,74 0,15
Gehirn 3,82 1,84 0,2
Mittel 2,17 4,84 0,49
Maximum 24,18 18,03 6.4
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3 Therapieprinzipien und Therapieempfehlungen

3.1 Therapieziele

Das vorrangige Therapieziel in der Behandlung neurogener Funktionsstérung des unteren
Harntraktes ist der Schutz der Nierenfunktion, vor allem bei erworbener Querschnittlihmung
oder bei angeborenen dysraphischen Fehlbildungen (wie Spina bifida). Ein weiteres
Therapieziel ist die moglichst restharnfreie Harnblasenentleerung. In diesem Zusammenhang
nimmt die drucklose Entleerung mittels intermittierenden Katheterismus (IK) in der
Behandlung von neurogenen und nichtneurogenen Funktionsstorungen des unteren
Harntraktes eine Schliisselstellung ein (Goldstandard) (47), (2). Bei Vorliegen einer
neurogenen Detrusoriiberaktivitit (NDU) kann durch eine antimuskarinerge Therapie ein
Niederdruckreservoir und die Normalisierung der Compliance der Harnblase erreicht werden.
Die Wiederherstellung der Niederdruckreservoirfunktion schiitzt die Nierenfunktion, bewahrt
den Harntrakt vor morphologischen Schidigungen (48), (49), fiihrt zu einer Reduktion der
Harnwegsinfektions-Rate (HWTI) und zur Kontinenz.

Yildiz et al berichteten in einer retrospektiven Studie, dass nach antimuskarinerger Therapie
und aseptischem IK von den 337 Patienten mit Querschnittlihmung 42,1% keine
Harnwegsinfekte hatten und 36,4% eine symptomlose Bakteriurie (50).

Shigemura et al stellten in einer retrospektiven Studie (N=141) ein erhohtes Risiko fiir
fieberhafte Harnwegsinfektionen bei querschnittgeldhmten Patienten fest, die routinemifBig
den ISK ausiiben (61,7% mit re-use-Kathetern, 38,3% mit Einmalkathetern). Allerdings war
keine ausreichende Steigerung der maximalen zystometrischen Kapazitit durch die
Antimuskarinergika erreicht worden und eine low Compliance <10ml/cmH>O sowie
fortgeschrittene Druckschidden des Harntraktes fanden in dieser Studie mit 41 fieberhaften
HWTI keine Risikobewertung (51).

In einer retrospektiven Studie mit 76 MMC-Kindern zeigten Seki et al (2004), dass neben den
morphologischen Schiadigungen wie Trabekulierung und vesikorenaler Reflux vor allem
urodynamische = Parameter wie  Low-Compliance  (<10ml/cmH,O0) und  die
Detrusoriiberaktivitidt mit Begrenzung der Reservoirfunktion das Risiko zu fieberhaften HWI
entscheidend beeinflussen (52).

Aus den Erfahrungen mit der sakralen Deafferentation und der Implantation eines sakralen
Vorderwurzelstimulators (SDAF-SARS) ist bekannt, dass nach vollstindiger Aufhebung einer
NDU und der Wiederherstellung einer Niederdruckreservoirfunktion die HWI-Rate von 6,3
HWIs/Jahr prioperativ auf 1,2 HWI/Jahr postoperativ fillt (53). Ahnliche Auswirkungen
werden von Martens und Hesakkers in ihrem Review (54) und in der Studie zur
Lebensqualitit nach SDAF-SARS beschrieben (55).

Bei Versagen der konservativen Therapie zielen die Botulinumneurotoxin-A-Injektion
(BoNT-A-Injektion) und die Ileumaugmentation ebenfalls auf die Schaffung eines
Niederdruckreservoirs der Harnblase als die entscheidenden MafBlnahmen zur Senkung der
Haufigkeit von Harnwegsinfekten ab (56), (57), (58).

Eine Harnkontinenz ldsst sich durch o.g. MaBnahmen nicht immer erreichen, aber die
Harninkontinenz kann meist so gemildert werden, dass die Teilhabe am sozialen Leben nicht
mehr offensichtlich beeintrachtigt ist [soziale Harnkontinenz (59)], (60), (61). Eine
Mehrfachausstattung mit Hilfsmitteln (Katheter und Inkontinenzhilfsmitteln) ist in solchen
Féllen erforderlich (62), (63).
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Verschiedene Formen der NLUTD werden im Folgenden mit ihren medikamentdsen
Therapieoptionen dargestellt, wobei die NDU den gréBten Raum einnimmt (héufigste Form
der NLUTD). Sofern medikamentdse Therapien nicht ausreichend effizient sind, werden den
betroffenen Patienten rechtzeitig chirurgische Therapien angeboten, bevor irreversible
Schaden am unteren und oberen Harntrakt entstehen.

3.2 Therapie der neurogenen Detrusoriiberaktivitit (NDU)

Bei der NDU gilt der Einsatz von Antimuskarinika international als Therapie der ersten Wahl.
Langzeiteffizienz und Langzeitsicherheit sind teilweise gut dokumentiert (64), (65), (66), (67).
Im deutschsprachigen Raum wird die antimuskarinerge Therapie breit -eingesetzt,
insbesondere dann, wenn sich die Betroffenen selbst katheterisieren bzw. katheterisiert
werden (49), (68).

3.2.1 Antimuskarinika

3.2.1.1 Wirkungsweise und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Antimuskarinika (Muskarinrezeptor-Antagonisten) hemmen kompetitiv die Muskarin-
Rezeptoren (M; bis Ms) und reduzieren und/oder unterdriicken die Uberaktivitit des
Detrusors. Zunehmend gibt es Hinweise dafiir, dass die Antimuskarinika iiber das Urothel
und die Afferenzen einwirken konnen (69). Aufgrund der Pridsenz von muskarinergen
Acetylcholinrezeptoren in anderen Organen als die Harnblase (Tab. 5a) konnen bei
Anwendung der Antimuskarinika zentrale und periphere Nebenwirkungen auftreten (Tab. 4).
Das Nebenwirkungsprofil der Préparate ist von der individuellen Selektivitit zu
muskarinergen Rezeptoren, der Pharmakokinetik und dem Metabolismus abhingig (70).
Rezeptorantagonisten mit Selektivitit fiir M3-Rezeptoren wurden mit dem Ziel einer
giinstigeren Wirkung-Nebenwirkung-Relation entwickelt.

Auf mogliche kognitiven Storungen sowie Anderungen des Gemiitszustandes muss
aufmerksam gemacht werden (71), (72). Die Diskussion dieser Fragestellung ist noch nicht
abgeschlossen (73), sie stellt besonders fiir die orale Darreichungsform von Oxybutynin
(tertidres Amin, lipophil und neutral) ein Problem dar (71), (74), (s. Kap. 5.2 u. 5.3). Jedes
Antimuskarinikum kann zentralnervose UAW hervorrufen, mit Ausnahme von Trospium
(71). Jede Altersstufe kann von zentralnervésen UAW betroffen sein, aber dltere Menschen
sind dafiir besonders anfillig (75), (76). Die ZNS-UAW konnen von leichten kognitiven
Storungen, Beeitrachtigungen der Gedéchtnisleistung bis hin zu schweren halluzinatorischen
und psychotischen Zustinden reichen (77), (78), (79), (76). Nach heutigem Wissensstand ist
unretardiertes Oxybutynin mit dem hochsten Risiko flir kognitive Nebenwirkungen behaftet
(80) (s. Kap. 5). Vor Therapiebeginn mit Antimuskarinika sollte deshalb bei &lteren
Menschen der Status der Kognition und des Gemiitszustandes gepriift und wéhrend der
Therapie nachverfolgt werden (s. Kap. 5.) Chancellor et al warnen davor, dass in klinischen
Studien gerade die zentralnervosen UAW unterreprdsentiert sind, da die Daten oft auf
anamnestischen Angaben im Rahmen des Studienprotokolls und weniger auf eingehenden,
neurologischen Tests beruhen; die Betroffenen bemerken die Einschrankungen selbst oft nicht
(76). Die Dosierung des Antimuskarinikums sollte so niedrig wie mdglich gehalten werden,
um das Therapieziel zu erreichen (71). Zu beachten ist auBerdem, dass bei dlteren Menschen
zusitzliche Antibiotika ernsthafte zentrale Nebenwirkungen auslésen konnen (81).
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Bei allen Antimuskarinika sind die hiufigsten UAW: Mundtrockenheit, Obstipation,
Einschrinkungen der Kognition und Wahrnehmungsstérungen, Akkommodationsstérungen
und eine Verldngerung der QT-Zeit. Die UAW unterliegen individuellen Schwankungen und
sind individuell dosisabhédngig (82). Manche Komedikation kann die UAW verstiarken (s.
Tab. 6b). Die Art der Applikation (oral, transdermal oder intravesikal, extended-relase- oder
immediate-release-Formulierungen) nimmt darauf ebenfalls Einfluss (76).

In einer Studie an 64 Erwachsenen wurde in 4 Armen (Placebo, Oxybutynin, Tolterodin,
Trospium) das EEG vor und 4 Stunden nach Medikation kontrolliert. Oxybutynin hatte
deutliche Effekte auf die Aktivitdt im delta-, alphal-, alpha2-, betal-, beta2- und theta-
Bereich. Tolterodin dagegen, obwohl es ebenfalls ein tertidres Amin wie Oxybutynin ist,
bewirkte nur eine geringe Dampfung der theta-Wellen (83).

3.2.1.2 Hinweise zur Zulassung der Antimuskarinika

Nur drei der zurzeit auf dem deutschen Markt befindlichen Antimuskarinika (Oxybutynin,
Propiverin und Trospium) sind ausdriicklich fiir die Therapie der NDU des Erwachsenen
zugelassen. Weitere antimuskarinerge Wirkstoffe sind zur Behandlung des OAB-Syndroms
und/oder der idiopathischen DU zugelassen. Sie werden aber bei Versagen der fiir die NDU
zugelassenen Wirkstoffe bei der Behandlung der NDU im Off-Label-Use eingesetzt.

3.2.1.3 Studienlage

Die Wirksamkeit von Oxybutynin, Propiverin und Trospium bei der Behandlung der NDU ist
durch eine Vielzahl von Studien belegt (84) und in nationalen und internationalen Leitlinien
verankert. Madersbacher et al (2013) stellen in ihrem Review Placebo und aktiv kontrollierte
Studien vor, die einen signifikanten Abfall des maximalen Detrusordruckes um 30-40% und
parallel dazu einen signifikanten Anstieg der maximalen zystometrischen Kapazitdt um 30-40%
fiir Oxybutynin IR, Propiverin IR, Propiverin ER und Trospium IR (84) zeigten.

Einige Details aus ausgewihlten Studien dieses Reviews (85), (86), (87), (88), (89) werden
nachfolgend dargestellt. Belegt und diskutiert wurde, dass es bei der NDU unter Anwendung
von Propiverin infolge der Reduktion der Kontraktilitit des Detrusors zu einer gewollten
Steigerung des Restharns kommt, was in Verbindung mit der drucklosen Blasenentleerung
durch IK kein Problem darstellt. 37% der Verumgruppe gegeniiber 8% der Plazebogruppe
beklagten eine Mundtrockenheit, 17 von 60 Patienten Akkommodationsstérungen (85). Uber
die oben genannte Beeinflussung der urodynamischen Parameter hinaus wurde die niedrige
Rate von UAW betont (86). Die Rate der Mundtrockenheit stand im Vergleich von Trospium
(2x20mg) zu Oxybutynin (3x5mg) im Verhédltnis 4% zu 23%, wihrend sich in der
Beeinflussung der urodynamischen Parameter kein signifikanter Unterschied ergab (87). Bei
einem Vergleich von Propiverin (3x15mg) gegen Oxybutynin (3x5mg) ergaben sich bei den o.
g. urodynamischen Parametern ebenfalls keine signifikanten Unterschiede, auch nicht in
Bezug auf die Steigerung der Compliance iiber 20ml/cmH>O. Aber die Rate der
Mundtrockenheit war bei Oxybutynin signifikant hoher als bei Propiverin (67%:47%) (88).
Im Vergleich von Propiverin IR und Propiverin ER unterschieden sich die urodynamischen
Parameter nicht signifikant, aber die Anzahl der Patienten mit Harninkontinenz reduzierte
sich signifikant um 14% in der IR-Gruppe gegeniiber 39% in der ER-Gruppe, was auf den
gleichméafBigeren Serumspiegel zuriickgefiihrt wurde. Beziiglich der Mundtrockenheit gab es
keinen signifikanten Unterschied (24%:27%) (89). Auswirkungen auf den oberen Harntrakt
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und die Morphologie des unteren Harntraktes wurden nicht beschrieben (84), (90), (91).
Ubereinstimmend wird eine Steigerung der maximalen zystometrischen Blasenkapazitit und
eine Reduktion des maximalen Detrusordrucks gezeigt (49). Die Effizienz, die Tolerabilitdt
und die Sicherheit dieser Substanzen kann als erwiesen gelten, nachdem diese seit Jahren in
nationalen und internationalen Leitlinien fiir die Therapie der NDU empfohlen werden.

Madhuvrata et al publizierten 2012 eine Metaanlyse (82), in die 16 randomisierte oder
quasirandomisierte kontrollierte Studien aufgenommen und die folgenden Vergleiche bei
erwachsenen Patienten mit NDU anstellt wurden: Antimuskarinika (Propiverin, Tolterodin)
vs Placebo, ein Antimuskarinikum vs einem anderen Antimuskarinikum (Propanthelin,
Propiverin, Trospium, intravesikales Atropin vs Oxybutynin), unterschiedliche Dosierungen,
Praparationen und unterschiedliche Applikationen derselben antimuskarinergen Substanz.
Insgesamt gingen 960 Patienten mit einem durchschnittlichen Followup von 3,8 Wochen in
die Metaanalyse ein.

Die Autoren kamen zusammenfassend zu folgenden Schlussfolgerungen:

e FEine antimuskarinerge Therapie ist im Vergleich zu Plazebo mit einer von Patienten
berichteten Verbesserung der Harntraktsymptomatik verbunden.

e Keine der in dieser Metaanalyse untersuchten antimuskarinergen Substanzen und der
verschiedenen Dosierungen zeigte eine Uberlegenheit.

e Die antimuskarinerge Therapie war in der Lage, den Detrusordruck zu senken, d. h.
die maximale zystometrische Kapazitdt und das Reflexievolumen erh6hten sich
statistisch signifikant, wihrend sich die Druckamplitude signifikant senkte.

e Im Vergleich zu Plazebo kommt es unter der antimuskarinergen Therapie zu einer
hoheren Inzidenz an UAW, wie zum Beispiel Mundtrockenheit.

e Es gab keinen Unterschied in der Rate der Therapieabbrecher. Dieses Ergebnis wird
auf die kurze Followup-Zeit zuriickgefiihrt und stehe im Einklang mit einem
Cochrane-Review des Autors (92).

Fiir Propiverin wird eine die Calcium-Homdoostase modulierende Wirkung beschrieben (93),
(94). Neuere Forschungsergebnisse bestdtigen die Wirkung von Propiverin beziiglich der
Beeinflussung der Detrusorkontraktilitit sowohl durch die antimuskarinerge Wirkung als
auch durch die Blockade der L-type calcium current (Ica), die durch die Hauptmetaboliten des
Propiverin M-5, M-6 und M-14 vermittelt wird, vergleichbar dem Effekt von Nifedipin (95).
M-5 hat dabei aufgrund seiner geringen Affinitdt zu humanen M3-Rezeptoren nur einen
geringen Effekt, die signifant hochste blockierende Wirkung zeigte sich bei M-6, obwohl
dieser Metabolit nur im Urin nachgewiesen wurde. M-14 trigt begrenzt zu einem
Therapieeffekt bei (96).

Das OAB-Syndrom ist eine weit verbreitete Funktionsstorung des unteren Harntraktes mit
stetiger Zunahme vor allem bei dlteren Menschen. Fiir Darifenacin, Desfesoterodin,
Fesoterodin, Solifenacin und Tolterodin stehen in Bezug auf die NDU nur begrenzt Daten zur
Verfiigung, oft nur mit kleinen Fallzahlen (66), (65), mit Ausnahme der SONIC-Studie
(Solifenacin). Die Studien fiir diese Substanzen konzentrieren sich iiberwiegend auf die
Therapie der idiopathischen DU und des OAB-Syndroms (65), (92). Diesem Umstand ist es
zuzuschreiben, dass sich eine Reihe von klinischen, randomisierten und Langzeitstudien auf
diese Entitit bei der Beurteilung der Effektivtit, der Sicherheit und der Tolerabilitit dieser
Substanzen und der retardierten Form von Tolterodin (ER) gegentiber der immediate-release
Formulierung von Tolterodin konzentrieren (97), (98), (99), (100). Die Gruppe der Patienten,
die an einer NDU leiden, ist im Vergleich zu den idiopathischen Stérungen eher klein, so dass
die Moglichkeiten aussagefahige Studien aufzulegen, begrenzt sind (101).
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3.2.1.3.1 Darifenacin

2003 wurde eine randomisierte, doppelblind crossover Studie mit 8 querschnittgeldhmten
Minnern publiziert, wobei gezeigt werden konnte, dass Darifenacin, einmalig intravends
appliziert, in der Lage war, eine provozierte NDU zu unterdriicken (102).

Darifenacin wird in der Therapie der NDU eher selten eingesetzt (50). Die Substanz ist bisher
fiir diese Indikation nicht untersucht (91), (103).

3.2.1.3.2 Fesoterodin

Kaga et al (2020) publizierten eine Studie (nicht Placebo kontrolliert) mit 4mg Fesoterodin
(aktives Enantiomer Desfesoterodin) und Erhéhung der Dosierung nach 4 Wochen auf 8 mg
in einem sehr heterogenen neurologischen Patientenkollektiv {7 Patienten mit
unterschiedlichen Gehirnerkrankungen [24,7%], 49 Patienten mit diversen suprasakralen
Schéadigungen des Riickenmarks [63,6%] und 9 Patienten mit unterschiedlichen sakralen und
peripheren Schidigungen [11,7%], mit NDU (N= 67) oder Low-Compliance-Blase (LCB)
(N=10)}. 60 Patienten durchliefen die Studie iiber 12 Wochen, 28 fiihrten den ISK aus, 20
erhohten die Dosierung von Fesoterodin auf 8mg nach 4 Wochen. In der Patientengruppe mit
NDU (N=51) ergab sich eine Steigerung der maximalen zystometrischen Blasenkapazitiit von
256,2 + 116,0ml auf 330,5 + 123,6ml [p<0,001], des Reflexievolumens von 203,9 + 126,3ml
auf 289,4 + 131,8ml [p<0,001] und der Compliance von 32,3 auf 57,8ml/cmH,0 [p = 0,016].
In 23,5% war eine NDU nicht mehr nachzuweisen und bei 10 Patienten mit LCB kam es zu
einer Steigerung der Compliance von 4,0 £+ 2,5 auf 7,0 = 3,8ml/cmH>0 [p = 0,006]. UAW
traten in 51,9% auf, darunter 20 Patienten mit Mundtrockenheit, 7 mit Obstipation, 3 mit
verschwommenem Sehen und diversen anderen UAW. 16,9% beendeten die Therapie auf
Grund von UAW. Anzumerken ist, dass die urodynamischen Parameter mit einer
Fiillgeschwindigkeit von 50ml/min erhoben wurden. Fesoterodin wird fiir die Therapie der
NDU als geeignet angesehen (104). Fesoterodin ist dafiir aber in Deutschland nicht
zugelassen.

Konstantinidis et al prasentierten 2020 im Rahmen der ICS-online Ergebnisse einer
prospektiven Studie, die 124 von 137 Patienten abgeschlossen hatten, davon 95
Querschnittgelihmte und 29 an MS Erkrankte (alle mit urodynamisch nachgewiesener NDU).
Die Behandlungsdauer mit 8mg Fesoterodin betrug 3 Monate. Primdrer Endpunkt der Studie
war die Anderung des maximalen Detrusordrucks am Ende der Behandlung. Die sekundiren
Endpunkte waren u. a. die maximale zystometrische Blasenkapazitit und die Compliance. Die
jeweiligen Anderungen waren sowohl in dem Gesamtkollektiv als auch in den Einzelgruppen
(Paraplegiker, Tetraplegiker, Multiple Sklerose) signifikant (p<0,001). Fesoterodin wurde als
geeignet fiir die Therapie der NDU infolge QSL und MS eingestuft (105). Die umfassende
Publikation dieser Studie steht noch aus.

Auf eine Studie mit Fesoterodin, die sich mit der OAB und der NDU bei Kindern befasst
(106), wird in Kap. 4.8 verwiesen.

3.2.1.3.3 Solifenacin

Eine klinische Studie von van Rey et al (2011) mit vierwdchiger Anwendung von Smg
Solifenacin und einer Steigerung der Dosis auf 10mg fiir weitere 4 Wochen, zeigte bei 28
auswertbaren Patienten eine Abnahme der Tagesmiktionsfrequenz (TMF) (-2,2/24Std), der
Drangsymptomatik (-12) , der Anzahl der Vorlagen (-1 pads/24Std) und eine Steigerung des
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mittleren Miktionsvolumens (+33ml). Die Senkung der Harninkontinenzepisoden und des
Ausmalles der Harninkontinenz waren nicht signifikant, ebenso nicht die Zunahme der
Lebensqualitdt (54). 2 Patienten beendeten die Behandlung auf Grund von UAW
(gastrointestinale Beschwerden, Hautrotung, die nach Absetzung des Medikaments wieder
verschwanden). Solifenacin wurde zusammenfassend fiir die Behandlung der OAB
Symptome bei MS als effizient beurteilt (107).

In einer retrospektiven Studie beschreiben Krebs und Pannek (2013) bei 35
Querschnittgeldhmten mit Solifenacinmedikation (Dosierung 10mg, 2 Patienten nur 5mg)
eine signifikante Steigerung der Blasenkapazitit, des Reflexievolumens, der Compliance
sowie eine Senkung des maximalen Detrusordrucks. Die Inkontinenzepisoden und
Entleerungsfrequenzen (ISK) dnderten sich nicht (108).

In der internationalen Multicenter (2008-2011) SONIC Studie (Solifenacin in Neurogenic
detrusor overactivity) (Multiple Sklerose [N=95], Querschnittlihmung [N= 81]) wiesen
Amarenco et al (2017) fiir Solifenacin 10mg eine Steigerung der maximalen zystometrischen
Kapazitit und ebenso des Reflexievolumens im Vergleich zu Placebo nach, nicht aber im
Vergleich zu Oxybutynin. Die Inkontinenzepisoden nahmen allerdings nicht signifikant ab,
ebenso nicht die Blasenentleerungfrequenz. Die UAW , Mundtrockenheit* trat im Verhéltnis
Solifenacin 10mg zu Oxybutynin 15mg in 7,8% bzw. 17,0% auf. Die Steigerung der
Lebensqualitdt war bei Anwendung von Solifenacin 10mg gegeniiber Placebo signifikant
(109).

Eine randomisierte, doppelblind placebokontrollierte Studie (Pilotstudie) mit Erweiterung in
eine klinische plazebokontrollierte Studie zeigte bei OAB bei Parkinsonsyndrom (N=23) (110)
eine Abnahme der Inkontinenzepisoden unter Solifenacin. Dieser Benefit blieb auch im Zuge
der klinischen Studie erhalten, begleitet von einer Abnahme der Nykturie. Alle anderen OAB-
Symptome seien unveridndert geblieben. Die Auswirkungen der antimuskarinergen Therapie
mit Solifenacin auf die kognitiven Fahigkeiten wurden nicht ndher untersucht, wenngleich auf
die Risiken der anticholinergen Last hingewiesen wurde. Urodynamische
Untersuchungsbefunde spielten keine Rolle (110).

3.2.1.3.4 Tolterodin

In manchen Lindern ist Tolterodin fiir die Therapie der NDU zugelassen, nicht so in
Deutschland. 1999 wurde eine randomisierte, doppelblinde und parallel placebokontrollierte
Multizenterstudie zur Therapie der OAB mit 277 randomisierten Patienten publiziert, von
denen 147 das Protokoll korrekt fithrten. 36 Patienten erhielten ein Plazebo, 70 -Tolterodin
[2x2mg] und 41- Oxybutynin [3x5mg] (111). Zur Objektivierung dienten Miktionstagebiicher.
Zum Endpunkt nach 12 Wochen zeigte sich ein signifikanter Abfall der mittleren TMF fiir
alle Gruppen. Aber nur fiir Tolterodin bestand Signifikanz gegeniiber Plazebo. Bei 63% der
Tolterodingruppe und 65% der Oxybutyningruppe kam es zu einer Abnahme der
Inkoninenzepisoden um mindestens 50%. 21% bzw. 22% dokumentierten Kontinenz. Beide
Verumgruppen zeigten einen signifikanten Anstieg des mittleren Miktionsvolumens (um 34
bzw. 50ml) gegeniiber Plazebo. Die am hiufigsten vertretene UAW Mundtrockenheit trat in
einem Verhéltnis Plazebo zu Tolterodin zu Oxybutynin in 15% zu 30% zu 60% auf (111). Die
geringere Rate der Mundtrockenheit von Tolterodin wird der hoheren Selektivitdt dieses
Wirkstoffes zu den M3-Rezeptoren der Harnblase zugeschrieben (112), (7). Im Vergleich der
Effektivtat waren Tolterodin und Oxybutynin gleichwertig, die Tolerabilitdt von Tolterodin
wurde als weniger UAW belastet beschrieben und die Therapie auch seltener abgebrochen
(111), (92).
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2004 berichteten Ethans et al. iiber die Ergebnisse einer prospektiven, doppelblind,
placebokontrollierten, crossover Studie mit 14 Probanden und einer anschlieenden
klinischen Vergleichsstudie mit 10 der 14 Probanden (113). Unter den Probanden waren 9
Minner, 7 mit Querschnittldhmung, 2 mit Multipler Sklerose und eine Frau mit Spina bifida,
alle mit einer NDU. Alle entleerten die Harnblase mittels ISK. Alle Patienten erhielten
randomisiert entweder ein Plazebo oder Tolterodin. Nach 2 Wochen betrug die
zystometrische Blasenkapazitit in der Plazebogruppe 244ml (45-425ml) vs 322ml (49-573ml)
in der Verumgruppe [nicht signifikant]. Das Katheterisierungsvolumen stieg signifikant von
188ml (73-256ml) auf 263ml (95-397ml). Die Anzahl der Inkontinenzepisoden nahm
signifikant ab [2,8 (0-3,6) vs 1 (0,1-3,5)]. In der anschlieBenden klinischen Vergleichsstudie
mit selbstgewihlter Dosierung Oxybutynin (10-15mg) vs Tolterodin (4-12mg) gab es keine
Unterschiede zwischen den Prédparaten beziiglich der zystometrischen Blasenkapazitit, des
Katheterisierungsvolumens und der Anzahl der Inkotinenzepisoden. Nur die Mundtrockenheit
wurde signifikant unterschiedlich empfunden [VAS 4,4 (0,3-6,6) vs 2,6 (0-8,8); p<0,05]. Die
Ergebnisse dieser kleinen Studie sprichen bei Tolterodin fiir eine hohere als die empfohlene
Dosis (113).

Horstmann et al zeigten in einer Studie aus 2006 nach Verdopplung der Dosis fiir Tolterodin
auf 2x4mg u. a. eine signifikante Steigerung des Reflexievolumens auf 350 + 38ml und einen
Abfall des maximalen Detrusordrucks von 54 auf 43cmH>O (11 Patienten, alle mit IK). Die
Inkontinenzepisoden seien mit der erhdhten Dosis auf 0-2x von 8-12x mit der empfohlenen
Dosis gefallen (114). Eine vollstindige Unterdriickung der NDU, das eigentliche Ziel bei
Patienten mit NDU und Harninkontinenz, wurde auch mit der doppelten Dosis noch nicht
erreicht.

3.2.1.4 Wechselwirkungen und Dosierungen (Tabelle)

Bei der Dosierung der antimuskarinergen Therapie sollten die pharmakokinetischen
Eigenschaften und evtl. vorliegende Nieren- und Leberfunktionsstdrungen (Tab. 6b) sowie die
Begleitmedikation beriicksichtigt werden, die Einfluss iiber das Cytochrom P450, z. B. CYP
3A4 und CYP 2D6 nehmen (Tab.6a). Je nach Begleitmedikation muss mit Wechselwirkungen
gerechnet werden (115) (s. Kap. 5). Fiir den nicht selten auftretenden Wirkungsverlust der
antimuskarinergen Therapie (Tachyphylaxie) konnte eine Uberexpression von P>Xo-
Rezeptoren im Detrusorgewebe eine Rolle spielen (33), (116).
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Tabelle 6a Tagesdosis verschiedener antimuskarinerger Priparate und deren

Stoffwechsel nach (70)
# IR: immediate release — sofortige Freisetzung; ER: extended release — retardierte Freisetzung; potente
CYP3A4-Inhibitoren: z. B. Atazanaviru.v. a. m.
Medikament empfohlene maximale | Metabolismus und Einfliisse
Tagesdosis (MT) auf die Dosierung
Darifenacin MT bis 15mg Leber: CYP450, maximale Dosis
7,5mg, bei moderater
Leberfunktionsstorung oder wenn
ein potenter CYP3A4 Inhibitor
genommen wird
Fesoterodin MT bis 8mg Schnelle und vollstindige
Hydrolyse durch Serum-Esterase
in  5-Hydroxymethyl-Tolterodin
(5-HMT) (=aktiver Metabolit),
Desfesoterodin MT bis 7mg siledlarion 'Vennel'd en ke
schwerer Leberinsuffizienz,
Abbau Leber: CYP450,
maximale Dosis 4mg, wenn
schwere NI (KreaCl. <30ml/min)
oder wenn ein potenter CYP3A4
Inhibitor genommen wird
Oxybutynin IR MT bis 20mg Leber: CYP450
(Dosiseskalation s. Kap. Vorsicht ~ bei  Nieren  und
3.2.5) Lebererkrankungen
Oxybutynin ER* in Deutschland nicht im Leber: CYP450
Handel Keine Untersuchung bei
Funktionsstorung von Niere oder
Leber
Oxybutynin Pflaster MT 3,9mg 2mal/Woche an | Leber: CYP450, Second-Pass-
unterschiedlichen Stellen Effekt,
Vorsicht  bei  Nieren  und
Lebererkrankungen

Oxybutynin 0,1%-Lésung

nach urodynamisch
kontrollierter Wirksamkeit

Als sicher gilt: 3x10mg
(117)

(Dosiseskalation s. Kap.
3.2.8.2)

CYP450, Umgehung des First-
Pass-Effektes, Vorsicht bei
Nieren- und Lebererkrankungen
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Propiverin IR MT bis 45mg Leber: CYP450, Vorsicht bei
Leber-erkrankungen  und  bei
potentem CYP3A4 Inhibitor

Propiverin ER” MT bis 45 mg Leber: CYP450 Vorsicht bei
Lebererkrankungen  und  bei
potentem CYP3A4 Inhibitor

Solifenacin Tabl. MT bis 10mg Leber: CYP450, maximale Dosis

Solifenacin Suspension -
nur Kinder mit NDU

gewichtsadaptiert (s. Kap.

Smg, wenn Niereninsuffizienz
(KreaCl. <30ml/min) bei
moderater Leberfunktionsstérung
oder wenn ein potenter CYP3A4

zwischen 2 u. 18 J. 4.1) o .
Inhibitor genommen wird
Tolterodin IR* MT bis 4mg Leber: CYP450, maximale Dosis
(Dosiseskalation s. Kap. Img 2x/d wenn schwere NI
3.2.5) (KreaCl <30ml/min), bei
Tolterodin ER? MT bis 4m signifikanter
! £ Leberfunktionsstorung oder bei
potentem CYP3A4 Inhibitor
Trospium IR” MT bis 45mg Renale Elimination,

(Dosiseskalation s. Kap.
3.2.5)

Trospium ER*

MT bis 45mg

Dosisreduktion auf 20mg/d bei
schwerer NI (KreaCl <30ml/min)
oder Alter >75 Jahre (70), keine
Studien bei  moderater  bis
signifikanter Lebererkrankung
oder KreaCl <15ml/min
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Tabelle 6b Empfohlene Dosisreduktion einiger detrusordimpfende Priparate bei
Einschrinkungen der Nieren- und Leberfunktion

Nierenfunktions- Leberfunktions-
) Empfohl. einschrinkung' einschrinkung'
Priparat Tagesdosis | Leicht* | MiBig | Stark | Sehr stark | Leicht MiBig” | Stark
%% wekek P # # #Hi#
Oxybutynin 7,5-15mg n.u. n.u.
Anfangsdosis reduzieren oder
. Norm. 1-2x
Trospium 30-45mg n.u. Intervall verdoppeln - § n.e
I Dosis 15mg
(1-2x15mg)
Propiverin 30-45mg Keine Dosisreduktion bis 30mg Normale Dosis k.D.
Tolteridin 4mg nu. | nu 2mg k.D. 2mg n.e.
Bis Norm Bis
Solifenacin 5-10mg Normale Dosis max k.D. L max n.e
Dosis
Smg Smg
Darifenacin 7,5-15mg Normale Dosis I\]I)O(f;?:})e I5mg | 7,5mg ki
Fesoterodin 4-8mg D.v.s. 4 [ 8mg 4mg D.v.s. 4mg n.e.
Mirabegron 50mg 50mg | 25mg n.e. 50mg 25mg n.e.

n.u. — nicht untersucht, n.e. nicht empfohlen, k.D. — keine Daten, D.v.s. Dosierung vorsichtig steigern, Ki -

kontraindiziert

! Eine gleichzeitige Anwendung des Préparates mit starken CYP3A4-Induktoren wie z.B.
Carbamazepin, Rifampicin, Phenobarbital, Phenytoin, Johanniskraut wird nicht empfohlen.
Bei gleichzeitiger Anwendung von Azol-Antimykotika (z.B. Ketoconazol) oder Makrolid-Antibiotika (z.B.
Erythromycin, Clarithromycin) ist in der Regel eine Reduktion der Dosierung vorzunehmen (s.
entsprechende Produktinformationen); Vorsicht bei Praparaten gegen HIV, wie z.B. Atazanavir,
Indinavir, Nefazolon, Retonavir, Saquinavir; Vorsicht bei Anwendung des Ketolid-Antibiotikums
Telithromycin und von Cimetidin (s. entsprechende Produktinformationen)

* GFR: 60-89ml/min/1,73m?, ** GFR: 30-59ml/min/1,73m?, *** GFR: 15-29ml/min/1,73m?, **** GFR:
<15ml/min/1,73m?

° Daten bis 10ml/min/1,73m?

# Child-Pugh-Klasse A (Score 5-6); # Child-Pugh-Klasse B (Score 7-9): “*Child-Pugh-Klasse C (Score
10-15) https://www.msdmanuals.com/medical-calculators/ChildPughScore-de.htm

“ https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15966754/, abgefragt 11.02.2021

§ Sandage B, Najarian N, Lasseter K. The effect of hepatic disease on the pharmacokinetics of
trospium chloride [poster no. 584]. ICS-Congress; 2004 Aug 23-27; Paris.
https://www.ics.org/2004/abstract/584, abgefragt 11.02.2021

3.2.2 Besonderheiten bei neurogener LUTD

Es bestehen Besonderheiten der neurogenen Dysfunktion des unteren Harntraktes, die bei der
Medikation mitbedacht werden miissen. Eine Rolle spielen moglicherweise Verschiebungen
der Muskarinrezeptorsubtypen, die Zunahme der Dichte von Muskarinrezeptoren mit
Unterschieden an der Beteiligung der Kontraktionsantwort bzw. unterschiedliche
Erregbarkeiten bei Denervierung (42), (118), (119), (120), (121). Auch ultrastrukturelle
Verdnderungen des  Detrusors, wu.a. wegen infravesikaler = Obstruktion oder
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Begleiterkrankungen sowie Altersverdnderungen sind bei der NLUTD zu beriicksichtigen
(122).

3.2.3 Therapiebeginn bei Erwachsenen

Vor Beginn einer antimuskarinergen Therapie ist eine leitliniengerechte Diagnostik
einschlieBlich Video-Urodynamik zur Klassifikation der Funktionsbeeintrachtigung des UHT,
die Evaluation der zu Grunde liegenden neurogenen Schidigung (angeborene oder erworbene
Ursache [Trauma oder Erkrankung]) sowie der Komorbidititen bei Querschnittlihmungen
erforderlich (65). Der neurologische Status soll geklért sein (65) (z.B. Lahmungsdiagnose,
Lahmungsursache, L&hmungsdauer, L&dhmungshohe, Einschrinkung der Mobilitit,
Handfunktion, Sensibilititsstorungen, vegetative Storungen) (123).

Die antimuskarinerge Therapie sollte mit einer Substanz begonnen werden, die fiir die
Therapie der NDU zugelassen ist (Oxybutynin, Propiverin und Trospium s.o.). Die Auswahl
richtet sich nach dem Lebensalter und den Begleiterkrankungen und beriicksichtigt eine
mogliche Leber- oder Niereninsuffizienz sowie Komedikationen (Tab. 6b). Die individuelle
Dosierung richtet sich nach der Wirksamkeit, den gegebenenfalls vorliegenden
Einschrankungen und der Vertraglichkeit.

3.2.4 Therapiekontrolle

Die Effizienz der antimuskarinergen Therapie sollte mittels Zystometrie und muss durch eine
klinische Dokumentation (Miktions-, Katheterprotokoll, Inkontinenzepisoden) {iberpriift
werden. Nach einer Woche ist der Wirkungseintritt zu erwarten (124) und erst ab diesem
Zeitpunkt ist die Uberpriifung sinnvoll. Insbesondere bei Querschnittlihmung mit
suprasakraler NDU und gleichzeitigem IK ist der Parameter ,,Harnkontinenz** unzuverlissig,
da diese Patienten trotz Harnkontinenz eine NDU von >40cmH,O aufweisen konnen. Dies
lasst sich nur mit Hilfe der Urodynamik feststellen (125).

3.2.5 Dosiseskalation und Kombination von Antimuskarinika

3.2.5.1 Dosissteigerung iiber Standard

In einem nicht genau bezifferbaren, aber nicht unerheblichen Ausmafl der Behandlungen der
NDU wird eine ausreichende Unterdriickung der Detrusoriiberaktivtit mit den durch die
Zulassungsbehorden empfohlenen Dosierungen nicht erreicht (124), (114), (126). Die
Harninkontinenz, der erhohte Detrusordruck iiber 40cmH;O und die rezidivierenden HWI
persistieren. In Dosisfindungsstudien konnte gezeigt werden, dass bei NDU die empfohlenen
Dosierungen deutlich iiberschritten werden miissen (Off-Label-Use), um eine ausreichende
Wirksamkeit zu erreichen (s. Tab. 6a) (84), (124).
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3.2.5.1.1 Oxybutynin

Die orale antimuskarinerge Therapie mit Dosiseskalation wird als first-line Therapie bei NDU
infolge NLUTD bezeichnet. Mit einem Mehr an Nebenwirkungen muss nicht zwingend
gerechnet werden. Eine Tagesdosis von bis zu 30mg Oxybutynin wird bei Erwachsenen gut
toleriert und sei sicher (127), (124). Die mittlere zystometrische Blasenkapazitit stieg von 274
auf 380ml, der Wirkungseintritt erfolgte innerhalb einer Woche. Die Inkontinenzrate pro
Woche fiel von 13+6 auf 643 Episoden nach 12 Wochen Behandlung. Ernste UAW wurden
wihrend der 12-wdochigen Behandlung nicht registriert, bei einer hochtitrierten Dosierung bis
30mg (127). Oxybutynin ER ist in Deutschland nicht im Handel.

3.2.5.1.2 Trospium und Tolterodin

Die Tagesdosis von Trospium wurde nach Korpergewicht bis auf 135mg titriert, was ohne
Zunahme der UAW toleriert wurde, wenngleich die Inkontinenzepisoden im Vergleich zur
Standarddosierung nicht signifikant abnahmen (128). Deshalb halten die Autoren eine
Anpassung der Dosierung von Trospium nach Korpergewicht bei Erwachsenen fiir nicht
erforderlich.

Horstmann et al berichteten 2006 iiber 21 Patienten mit NDU (Querschnittlihmung - 17,
Multiple Sklerose - 3, MMC - 1). 10 Patienten waren in der Trospium-Gruppe, 11 in der
Tolterodingruppe. Die Verteilung der neurologischen Grunderkrankung war nicht eindeutig
definiert. Unter 3x15mg Trospium persistierte die Harninkontinenz. Unter Verdopplung der
Trospium-Dosis auf 90mg steigerte sich das Reflexievolumen von 177ml auf 314ml, die
maximale zystometrische Blasenkapazitit von 271 auf 430ml, der maximale Detrusordruck
fiel von 66cmH>0O auf 51cmH>O. 3 Patienten beendeten die Therapie wegen persistierender
Harninkontinenz und einer auf Grund eciner Kombination mehrerer UAW (Schwindel,
Mundtrockenheit, Tachykardie und Hauttrockenheit) (114).

Nach Verdopplung der Tagesdosis von Tolterodin auf 2x4mg wurde ein Anstieg des
Reflexievolumens von 225+68ml auf 350+38ml und der Blasenkapazitidt von 308+61ml auf
480+£65ml beschrieben [11 Patienten] (114). In 2 Féllen wurde die Therapie infolge Persistenz
der Harninkontinenz abgebrochen. Ein Proband beklagte Mundtrockenheit, einer Sehstérung,
die aber wegen des Therapiebenefits toleriert wurden. UAW des ZNS wurden nicht
festgestellt. Fiir das gesamte Patientenkollektiv reduzierte sich die Harninkontinenzrate unter
der doppelten Dosis von 8-12 Inkontinenzepisoden/Tag auf 0-2 Inkontinenzepisoden/Tag
(114).

3.2.5.2 Kombinationstherapie

Sofern nach Dosiseskalation der antimuskarinergen Therapie die erforderliche Unterdriickung
der NDU nicht gelingt, kann eine Kombination verschiedener Antimuskarinika (129), (130),
eine Kombinationstherapie von zwei sich in der Affinitdt zu den muskarinergen Rezeptoren
unterscheidenden  Antimuskarinika (129), (65) oder die Kombination eines
Antimuskarinikums mit einem trizyklischen = Antidepressivum (69) bzw. eines
Antimuskarinikums mit einem B3-Sympathomimetikum (zu letzterem s. Kap. 3.2.7.2) die
Effizienz steigern (129), (130), (69). Auch hier weist die Literatur groere Patientenkollektive
mit OAB als mit NDU aus.

In einer kleinen randomisierten, Doppelblindstudie mit 7 querschnittgeldhmten Ménnern und
5 Frauen (alle mit 1K) wurde Gruppe A (2 Frauen, 4 Minner) mit 15mg Oxybutynin und
80mg Trospium und Gruppe B (je 3 Frauen und Minner) mit 15mg Oxybutynin und 10mg
Solifenacin pro Tag iiber 12 Wochen behandelt. In Gruppe A fiel die Inkontinenzrate von 5,3
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auf 0,8 pro Tag, das Entleerungsvolumen stieg von 210 auf 416,7ml und die zystometrische
Blasenkapazitit von 220 auf 395ml. In Gruppe B fiel die Inkontinenzrate von 4,5 auf 1,0 pro
Tag, das Entleerungsvolumen stieg von 249,7ml auf 355,8ml und die zystometrische
Blasenkapazitit von 232,3 auf 374,8ml. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen. Nahezu alle Probanden klagten friihzeitig {iber
Mundtrockenheit und Obstipation, wihrend Verwirrtheit nur bei 2 Patienten in Gruppe B
auftrat. Die Autoren schluBfolgerten, dass Kombinationen effektiv seien und von den
Patienten trotz UAW toleriert werden (131), d. h. auf Grund der hoheren Bewertung des
Therapiebenefits wurden die UAW hingenommen, so dass es zu keinem Therapieabbruch
kam.

Phosphodiesterase-5-Inhibitoren (Vardenafil) werden als eine adjuvante Therapieoption zur
antimuskarinergen Therapie der NDU Off-Label bei Erwachsenen zur Diskussion gestellt
(129), (132), (133). Tierexperimentelle Studien sprechen fiir eine Milderung der Storung der
Speicherfunktion iiber den modulierenden Einfluss auf die afferente Signalgebung (134),
(135). Die die NDU stimulierende Aktivitit der C-Fasern diirfte hier von besonderem
Interesse sein (136).

Kombinationen aus oraler und intravesikaler Therapie mit Oxybutynin koénnen ebenfalls
erprobt werden und zur Abmilderung von UAW beitragen (137), (138) (s. Kap. 3.2.8.4).

3.2.5.3 Entscheidungshinweise und Alternativen

Ein ideales Antimuskarinikum existiert nicht. In einer Metaanalyse schien die Wirkung aller
Priparate vergleichbar, wobei das Hauptaugenmerk dieser Metaanalyse mehr auf den
Vergleich der Wirkung der Antimuskarinika (Oxybutynin, Tolterodin, Propiverin, Flavoxat',
Trospium und Darifenacin) mit Placebo gerichtet war, als auf den Vergleich der
Antimuskarinika untereinander. Zudem waren die Beurteilungskriterien der Wirkung sehr
unterschiedlich und der Beobachtungszeitraum kurz (maximal 5 Wochen) (82). Ein Wechsel
von einem Antimuskarinikum auf ein anderes ist wegen der individuell beklagten
Nebenwirkungen oder Nichtwirkung moglich, es besteht aber keine Priaferenz fiir bestimmte
Antimuskarinika.

Die Therapieentscheidung und -einstellung richtet sich nach der Wirksamkeit und
Vertraglichkeit. Insbesondere bei Dosiseskalation und Pridparate-Kombinationen muss die
Wirkung urodynamisch iiberpriift werden (124), (128).

Zur medikamentdsen Therapiealternative bei NDU mit dem [3;-Sympathomimetikum
Mirabegron liegen bislang wenig Erfahrungen und Studien vor (s. Kap. 3.2.6.2).

3.2.6 Was tun bei Versagen der oralen antimuskarinergen Therapie?

Wenn die antimuskarinerge Therapie versagt, entweder auf Grund der unzureichenden
Wirksamkeit, selbst nach hoher und hochster Dosierung und/oder nach Kombinationen oder
infolge UAW/Unvertraglichkeit, konnen nachfolgende Alternativen hilfreich sein:

1. Fiir die Patienten mit NDU, die ohnehin den ISK/IK anwenden, kann die intravesikale
Therapie mit der Instillation von Oxybutynin-Ldsung eine erwigenswerte Alternative
sein (s. Kap. 3.2.8).

1 In der Schweiz seit 2008 zugelassen, in Osterreich und in der Schweiz im Handel, in Deutschland
nicht im Handel und nicht gebrauchlich
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2. Sowohl bei NNDU (139) als auch bei NDU infolge Querschnittlihmung oder
Multipler Sklerose wird bei Versagen der antimuskarinergen Therapie die
Injektionstherapie mit Onabotulinumtoxin A in den Detrusor empfohlen
(minimalinvasiver Eingriff, cave autonome Dysreflexie, Narkose kann erforderlich
sein) (140), (126). Die zu erwartende Wirkung ist vergleichbar mit der der
antimuskarinergen Therapie (OAB) (141), (142), (143), die Kosten sind dhnlich (144),
(s. Kap. 3.2.10)

3. Es existieren einige chirurgische Verfahren zur Therapie der NDU, wie die sakrale
Deafferentation und Implantation eines Vorderwurzelstimulators (bei Vorliegen einer
Querschnittlihmung), die permanente sakrale Neuromodulation oder eine intestinale
Augmentation.
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3.2.7 Empfehlungen bei NDU, orale Therapie

Empfehlung 1: Antimuskarinerge Therapie bei neurogener Detrusoriiberaktivitit
(NDU)

la Eine (video)-urodynamische Klassifikation der NLUTD soll vor dem Einsatz von
Antimuskarinika erfolgt sein.
Konsens: 84,2%

1b Der neurologische Status soll geklidrt sein (Atiologie, Lihmungshéhe,
Selbststéndigkeit, Grad der Abhéngigkeit von fremder Hilfe, u. a.).
Konsens: 100%

Ic Bei Therapiebeginn der NDU sollen zugelassene Antimuskarinika als 1. Wahl
eingesetzt werden: Oxybutynin, Propiverin, Trospium (Nennung in alphabetischer
Reihenfolge). Dabei sind die Kontraindikationen zu beachten.

Konsens: 100%

1d Die individuelle Dosierung der Antimuskarinika soll sich nach Wirksamkeit und
Vertraglichkeit richten.
Konsens: 100%

le Die individuell erforderliche Dosierung kann die empfohlenen Dosierungen
iberschreiten.
Konsens: 100%

1f Eine urodynamische Kontrolle der Wirksamkeit der Therapie sollte durchgefiihrt
werden.
Konsens: 89,5%

lg Bei unzureichender Wirksamkeit oder bei UAW konnen fiir die Therapie der NDU
dafiir nicht zugelassene Antimuskarinika eingesetzt werden.
Konsens: 100%

lh Kombinationen von Antimuskarinika (orale Gabe, transdermale und intravesikale
Applikation, [s. u.]) kdnnen in Erwédgung gezogen werden.
Konsens: 100%
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3.2.8 Oxybutynin-Losung zur intravesikalen Applikation

3.2.8.1 Zulassung und Indikation

Die intravesikale Instillation von Oxybutynin ist eine seit mehr als 30 Jahren beschriebene
Methode, primér eingesetzt zur Therapie der Dranginkontinenz (145). Zu dieser Zeit wurden
Smg-Tabletten in NaCl-Losung aufgelost und instilliert. Damit stieg bei 10 Probanden die
mittlere Blasenkapazitit von 224ml auf 360ml (p<0,01) und der maximale Blasendruck fiel
von 33 auf 24cmH>O (p=0,17) (145). Seit Mirz 2019 ist die Darreichungsform von
Oxybutynin-Lésung in Deutschland und Osterreich (in der Schweiz in Vorbereitung) als
Arzneimittel zugelassen. Aulerdem finden Rezepturen verschiedener Apotheken Verwendung.
Die zugelassene Indikation ist die Unterdriickung der neurogenen Detrusoriiberaktivitdt auf
Grund einer Riickenmarksverletzung oder einer Meningomyelocele bei Kindern (ab 6 Jahren)
und Erwachsenen, die ihre Blase mittels des intermittierenden Katheterismus entleeren und
mit oralen Antimuskarinika nicht addquat einzustellen sind.

3.2.8.2 Pharmakologie und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Im Vergleich zur oralen Darreichungsform zeigt die intravesikale Applikation von
Oxybutynin eine hohere Bioverfiigbarkeit bei geringerer Nebenwirkungsrate (146). Dabei
konnte eine héufigere intravesikale Applikation von Oxybutynin (mehr als zweimal), die
Nebenwirkungsrate weiter reduzieren (147). Die Plasmakonzentration der hauptsidchlichsten
Wirkmetabolite ist bei intravesikaler Applikation deutlich geringer als bei oraler, unterliegt
aber einer sehr hohen interindividuellen Variabilitdt (147).

In einer kleinen Studie mit 32 Patienten mit NLUTD wurden bei steigenden Dosierungen des
intravesikalen Oxybutynins von 0,3 bis 0,9mg/kg bei keinem Patienten zentrale UAW
beschrieben (148). Bei der Dosis von 0,9mg/kg klagte ein Patient iiber Verstopfungen und ein
Patient {iber einen trockenen Mund von 5 Patienten, was nicht zum Therapieabbruch fiihrte (s.
Kap 3.2.8.4).

Gelegentliche, passager auftretende zentralnervose Storungen nach der intravesikalen
Applikation (Schwindel, Miidigkeit, Teilnahmslosigkeit und leichte BewuBtseinsstorungen
sowie Konzentrationsstorungen) sind ernst zu nehmen (Verkehrstiichtigkeit, Bedienung von
Maschinen), systemische UAW wie bei oraler Applikation sind auch hier méglich, wenn auch
meist weniger ausgepragt (146).

Die Vorteile der intravesikalen Applikation sind durch die Umgehung des First-Pass-Effektes
in der Leber und konsekutiv durch die geringere Konzentration des aktiven Metaboliten N-
Desethyloxybutynin (NDEO) im Serumplasma zu erkldren (149). Bisher existieren nur
wenige randomisierte Studien, die belegen, ob die intravesikale Applikation von Oxybutynin
der oralen Applikation beziiglich der urodynamischen Parameter {iberlegen ist, die
Nebenwirkungen aber sind belegbar geringer (60). Schroder et al fanden eine Steigerung der
maximalen Blasenkapazitdt nach intravesikaler Applikation von 10ml 0,1% Oxybutynin 3x
(n=18) vs. Smg oral 3x (n=17) um 116,5 vs. 18,Iml (117).

Die Wirkung des intravesikal verabreichten Oxybutynin wird auf einen lokalen Therapie-
Effekt in der Blasenwand und eine Mehrfachwirkung (antimuskarinerg, direkte
muskelrelaxierend und lokal anésthesierend) zuriickgefiihrt, wobei der letztere Effekt auf
Grund der Studienlage nicht eindeutig eingeordnet werden kann (150), (149), (151), (152),
(153), (121). Auch eine antimuskarinerge Blockade von urothelialen muskarinergen
Rezeptoren und von afferenten Nerven wird diskutiert (8). Die Halbwertszeit des
unveranderten Oxybutynins bei intravesikaler Anwendung betrdgt 2,6 Stunden, bei oraler
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Applikation 1,5 Stunden (154). Sowohl unveridndertes Oxybutynin als auch NDEO sind aktiv
wirksam. Die hohere Bioverfiigbarkeit des aktiveren Oxybutynin-R-Enatiomers kann zu einer
hoheren Effizienz fiihren. NDEO wird vor allem fiir die UAW verantwortlich gemacht (147).

3.2.8.3 Anwendung und Dosierung

Die Hohe der erstmaligen Dosierung und ihrer Anpassung im Therapieverlauf soll durch die
behandelnden Arzte risikoadaptiert und unter urodynamischer Kontrolle festgelegt werden.
Individuelle Behandlungskonzepte (Dosierung und Zeitplan) sind aufgrund grofler
interindividueller Unterschiede der gemessenen Plasmaspiegel der aktiven Substanzen (155),
(156), (157), (158), (159), (148) und der individuellen Wirkung auf den Detrusor notwendig.
Aus diesem Grund konnen nur Dosisempfehlungen gegeben werden, die in der Praxis
individuell gestaltet werden miissen. 3x10mg gelten als sicher (117). Eine urodynamische
Kontrolle und Nachsorge sind unerlédsslich. Je nach Wirksamkeit, d. h. im Idealfall die
vollstindige Unterdriickung der NDU und eine sichere Harnkontinenz, kann die Dosierung
evtl. reduziert werden, oder sie muss erhoht werden, wenn das genannte Ziel nicht erreicht
wurde (Expertenrat). Dazu existiert keine randomisierte Studie.

3.2.8.4 Dosiseskalation und Kombinationstherapie

In einer Studie mit querschnittgelihmten Patienten (erworbene Querschnittlihmung - 17,
Spina bifida - 15) im Alter von 1 bis 34 Jahren zeigte sich, dass 2/3 der Patienten (21/32) mit
einer intravesikalen Oxybutynin-Dosis von 0,3mg/kg kontinent wurden und bei
Dosiseskalation bis zu 0,9mg/kg eine ausreichende Unterdriickung mit Kontinenz bei
weiteren 7 von 11 Patienten erreicht werden konnte (148). Im Zuge der
Dosierungssteigerung bis auf 0,9mg/kg traten als UAW Obstipation und Mundtrockenheit auf,
was aber nicht zum Abbruch der Therapie gefiihrt hatte.

Kombinationen aus oraler und intravesikaler Therapie mit Oxybutynin konnen ebenfalls
erprobt werden und zur Abmilderung von UAW beitragen (137), (138). Bei 25 Patienten mit
Querschnittldhmung, alle IK, erfolgte eine Behandlung mit Oxybutynin 4x5mg oral, danach
mit Oxybutynin oral 4x5mg + 3x15mg Oxybutynin intravesikal. Bei einem Follow-up von 6
Monaten konnte die zystometrische Kapazitidt im Mittel von 349 auf 420ml gesteigert und der
mittlere maximale Speicherdruck von 54 auf 26,5cmH>O gesenkt werden. Bei 3 von 5
Patienten konnte mit Hilfe der Kombination von oraler und intravesikaler
Oxybutyninapplikation auch die autonome Dysreflexie beherrscht werden, 15 der 19
inkontinenten Patienten wurden kontinent. Eine Mundtrockenheit wurde sowohl in der oralen
Monotherapiephase (5-mal) als auch in der Kombinationtherapiephase (6-mal) beklagt, es
traten keine Sehstérungen oder kardiale Storungen auf (137).

Ersoz et al (2010) berichteten bei 25 Patienten mit NDU iiber eine mittlere
Harnblasenkapazititssteigerung um 184ml mit der Kombination Oxybutynin oral und
intravesikal im Vergleich zur oralen Monotherapie mit Oxybutynin. 6 von 9 Patienten mit
einem Dauerkatheter konnten auf den intermittierenden Katheterismus umgestellt werden.
Allerdings brachen 10 Patienten die Studie ab, wegen Harnwegsinfekten, schwierigem
Procedere oder nicht tragbarer Kosten (138).

(s. auch Kap. 4, Kinder).
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3.2.8.5 Einschrinkungen

Bei élteren Patienten (>65 Jahre) sowie bei Patienten mit eingeschrinkter Leber- und
Nierenfunktion empfiehlt sich eine engmaschige Uberwachung und evtl. Dosisanpassung der
intravesikalen Instillationstherapie mit Oxybutynin. Studien dazu liegen nicht vor.

Die moglichen UAW, Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten sollten bei dieser
Therapiemethode ebenso beachtet werden wie bei der antimuskarinergen Oraltherapie.

Zu den Besonderheiten bei Kindern und Jugendlichen wird auf Kap. 4 verwiesen.

Der Einfluss auf die Fertilitit, die Anwendung wéhrend der Schwangerschaft und die Stillzeit
entsprechen dem aller antimuskarinergen Substanzen (s. Kap. 6).

Die Manipulationen im Zuge der Instillationstherapie konnen bei Lahmungshohe oberhalb T6
zu einer schweren autonomen Dysreflexie fiihren. In diesem Fall muss die Harnblase prompt
entleert und die Irritation durch den Katheter beendet werden (68).

Die Instillation von Oxybutynin-Losung, wenngleich sie in der Anwendung aufwiandiger ist

als die orale Therapie mit Antimuskarinika, ist erwiesenermaflen effizient, sicher und gut
tolerabel (146), (149), (151).
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3.2.8.6 Empfehlungen zur Instillationstherapie mit Oxybutynin-Losung

Empfehlung 2: Intravesikale Instillation von Oxybutynin-Lésung bei NDU

2a Indikation bei Therapieversagen und/oder nicht tolerablen UAW der oralen Gabe von
Antimuskarinika. In dieser Situation sollte die Instillation von Oxybutynin-Losung
intravesikal angeboten werden, der ISK ist dabei obligat.

Konsens: 83,3%

2b Die Dosierung soll sich nach der klinisch (z. B. Blasenentleerungsprotokoll) und/oder
urodynamisch tiberpriiften Wirksamkeit und der individuellen Vertraglichkeit richten.
Konsens: 88,9%

2¢c Hohere Dosierungen konnen erforderlich werden (s. Kap. 3.2.8.4).
Konsens: 88,9%

2d Kombinationen von Instillation und oraler antimuskarinerger Therapie kdnnen sich als
effektiv erweisen und weniger UAW zeigen.
Konsens: 88,9%
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3.2.9 Beeinflussung des Sympathikus bei NDU

3.2.9.1 Nicht-selektive Monoamin-Wiederaufnahme-Inhibitoren

Nicht-selektive Monoamin-Wiederaufnahme-Inhibitoren und trizyklische Antidepressiva
hemmen die Wiederaufnahme von Serotonin und Noradrenalin, senken iiber zentralnervose
Mechanismen die Detrusoraktivitit und erhéhen den Sphinktertonus (160), (161).
Trizyklische Antidepressiva haben neben einer Wirkung auf das ZNS auch eine am Harntrakt.
Sie sind potente Inhibitoren von muskarinergen und Histamin-H;-Rezeptoren und wirken
indirekt als Agonisten an Adrenozeptoren, einschlieBlich oi-Adrenozeptoren. Fiir die
Anwendung am UHT besteht keine Zulassung.

Die Tachykardie/Tachyarrhythmie ist der hdufigste Grund die Therapie zu beenden, oft schon
nach der ersten Einnahmen des Medikamentes, wie zum Beispiel Imipramin (161). Weitere
UAW sind Nebenwirkungen wie Miidigkeit, Gewichtszunahme, QT-Verldngerung, Unruhe,
Angst, Ubelkeit/Erbrechen, insbesondere wenn zusitzlich Antimuskarinika gegeben werden.

Die Nebenwirkungen von trizyklischen Antidepressiva am UHT (a-sympathomimetisch am
Blasenhals und B-sympathomimetisch am Detrusor) konnen fiir Kombinationstherapien mit
einem Antimuskarinikum genutzt werden, so dass die Wirksamkeit einer Monotherapie mit
einem Antimuskarinikum optimiert werden kann (Absenkung des Detrusordrucks).

Cameron et al berichteten in einer retrospektiven Studie iiber 77 Patienten mit neurogenen
Harnblasenfunktionsstorungen, die entweder eine Kombination aus einem Antimuskarinikum
(Oxybutynin 15mg  oder Tolterodin 4mg) und einem Antidepressivum (Imipramin
durchschnittlich 33,5mg oder Amitriptylin 75mg) oder einen a-Blocker (Terazosin 4mg)
erhielten bzw eine Dreifach-Kombination aus einem Antimuskarinikum, einem
Antidepressivum und einem a-Blocker. Die wurodynamischen Studien zeigten vor
Therapiebeginn eine maximale zystometrische Kapazitit von 160ml (122-197ml) und einen
Blasendruck an der Kapazititsgrenze von 36,0cmH>O (21,7-50,2cmH>0O) sowie eine
Compliance von 11,3ml/cmH>0 (3,4-19,1ml/cm H>O). In allen Gruppen kam es zu einer
signifikanten Senkung des intravesikalen Druckes und einem Anstieg der Compliance. Am
effektivsten erwies sich die Dreifachkombination mit einer Senkung des intravesikalen
Druckes um 67% und einer Compliancesteigerung nahe dem Faktor 10. Trotz dieser
Verbesserungen erfolgte bei einigen Patienten eine Detrusormyektomie, eine
»Kollagenunterspritzung® der refluxiven Ostien, die Implantation eines artifiziellen
Sphinkters bei Belastungsharninkontinenz oder ein kontinentes, katheterisierbares Stoma
(162). Bei dieser Art der Therapie im Off-Label-Use ist eine besonders sorgfiltige
Aufklarung einschlieBlich der Erfordernis des ISK/IK erforderlich.

Bei Erwachsenen sind folgende Dosierungen in diesen Kombinationen gebraulich:
Amitriptylin (10-20 mg), Imipramin (10 mg Einzeldosis oder 2x10 mg bis 2x 25 mg).

Die genaue Dosierung richtet sich nach der urodynamisch kontrollierten Wirkung (Off-Label-
Use).

Cave: Amitriptylin und Imipramin sollten nach ldngerer Einnahme nicht abrupt abgesetzt
werden.
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3.2.9.2 B3-Adrenozeptoragonist

Selektive P3-Adrenozeptoragonisten lassen nach Andersson eine Beeinflussung der
neurogenen Detrusoriiberaktivitit (NDU) erwarten (163). Mirabegron ist ein selektiver Bs-
Adrenozeptoragonist, der iiberwiegend in der Blasenmuskulatur, aber auch im Urothel
exprimiert wird (164). Mirabegron ist in Deutschland fiir die symptomatische Therapie bei
imperativem Harndrang, erhohter Miktionsfrequenz und/oder Dranginkontinenz bei
Erwachsenen mit iiberaktiver Blase (UAB) zugelassen, aber nicht fiir die Therapie der NDU
infolge NLUTD.

Eine signifikante dosisabhéngige Absenkung der Miktionsfrequenz der 50, 100, 200mg
Gruppe gegeniiber Placebo und eine Abnahme der Rate der Inkontinenzepisoden wird von
Bhide et al nach Analyse mehrerer Studien attestiert. 50mg fiihrten zu einem Pulsanstieg um
einen Pulsschlag/Min, 100 mg und 200 mg - zu einem Pulsanstieg um 4 Schldage/Min. Als fiir
die Therapie der UAB geeignete Dosierung wird 50mg genannt (164).

Bei Versagen der antimuskarinergen Therapie kommt Mirabegron Off-Label als Second-
Line-Therapie in Betracht (165), (166). Das Profil der UAW wird im Vergleich zu
Antimuskarinika als giinstiger eingeschitzt (167), (166), (46).

Mirabegron ist ein moderater Inhibitor des Isoenzym CYP 2D6 (Cytochrom P 450) und ein
schwacher Inhibitor des Isoenzyms CYP 3A4. Bei Komedikationen muss das beriicksichtigt
werden (s. Tab. 7), wie z. B. mit Metoprolol oder Desimipramin (Verldngerung der
Halbwertszeit) (168). Mirabegron ist auch ein schwacher Inhibitor des p-Glycoproteins, was
bei der Comedikation von Digoxin (geringe therapeutische Breite) zur Steigerung des
Serumspiegels filhren und Anlass zur Dosisanpassung geben kann (169), (170). Bei
Comedikation mit Metformin, Warfarin oder Kombinationspridparaten von Kontrazeptiva ist
eine Dosisanpassung nicht erforderlich (169). Eine Reduktion der Bioverfiigbarkeit von
Mirabegron durch Induktion des intestinalen p-Glykoproteins bei Comedikation mit
Rifampicin und Ketokonazol wird beschrieben (168).

Der Blutdruck soll vor Beginn der Behandlung gemessen und wihrend der Behandlung
regelméBig kontrolliert werden, insbesondere bei Patienten mit arterieller Hypertonie.

Primére Indikation ist der Einsatz bei Kontraindikationen gegeniiber den Antimuskarinika:
e Unkontrolliertes Engwinkelglaukom,

Myasthenia gravis,

Einnahme von Cholinesterasechemmern (z. B. bei M. Parkinson, Demenz),

Schwere infravesikale Obstruktion

Nicht tolerierbare Nebenwirkungen durch antimuskarinerge Medikation,

Schwere Obstipation,

Hoher anticholinerger Preload (Polypharmazie).

Zu beachten:
Begleitmedikationen,
Allgemeinzustand des Patienten,
Hemmendes Potential auf CYP-450-Enzyme,
Schwaches hemmendes Potential auf p-Glycoprotein.

Vorsicht:

Kombination mit Wirkstoffen mit geringer therapeutischer Breite wie z.B.
Antiarrhythmika und Digitalis.
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Kontraindikation:
Schwere, unbehandelte Hypertonie (systolisch >180mmHg, diastolisch > 110
mmHg),
Unvertraglichkeit gegen den Wirkstoff oder sonstige Bestandteile.

Keine Einschrinkungen der Anwendung von Mirabegron bei:
Patienten mit eingestelltem Hypertonus,
Stabiler koronarer Herzkrankheit,
Frequenz-kontrolliertem Vorhofflimmern.

Zum Risiko eines Blutdruckanstiegs wird auf den ,,Rote Hand Brief* vom 4. Sept. 2015 und
auf die englischsprachige Warnung (Drug-Safety-Update) vom 14.10.2015 verwiesen? (46).

Bei NDU ist der Einsatz von Mirabegron ein Off-Label-Use, obwohl iiber seinen Einsatz bei
NLUTD mehrere Verdffentlichungen vorliegen (171), (172), (173), (174). In einer
randomisierten Pilotstudie von 2018 wurde ein nicht signifikanter Trend der Verbesserung
der urodynamischen Parameter und eine Abnahme der Symptome bei Patienten mit
Querschnittlihmung oder multipler Sklerose (MS) unter Mirabegron festgestellt (175). Die
Therapieeffektivitit von Mirabegron in der Kombination mit Desmopressin wurde in einer
fallkontrollierten Studie bei NDU infolge MS, jedoch mit kleinen Fallzahlen, publiziert (176).

Die Kombination einer antimuskarinergen Medikation (Hemmung M-Rezeptoren Relaxation
des Detrusors) mit Mirabegron (Stimulation B3-Adrenozeporen Relaxation des Detrusors)
erscheint infolge der unterschiedlichen Rezeptorbelegung sinnvoll (177), (178). Dies konnte
eine rationale Alternative gegeniiber einer Kombination mit trizyklischen Antidepressiva sein.
Erste Erfahrungen sind ermutigend (179), (178). Abrams et al stellen zusammentfassend in der
randomisierten placebokontrollierten  Studie (Symphony) bei OAB fest, dass die
Kombinationstherapie mit Mirabegron und Solifenacin eine signifikante Steigerung des
mittleren Miktionsvolumens sowie eine Abnahme der TMF und der Drangsymptomatik
gegeniiber der Monotherapie mit Solifenacin 5mg demonstriert, ohne dass es zu storenden
UAW kime, mit Ausnahme der méglichen Obstipation (179).

Die Linderung der Kardinalsymptome der OAB durch Mirabegron wurde in einer
Metananalyse mit 64 Studien bestétigt, Mundtrockenheit trat in einem signifikant geringerem
Malle im Vergleich zu aktiven Therapien mit Antimuskarinika auf (167). 50mg Mirabegron
sind gut vertraglich.

In einer placebokontrollierten Studie mit 66 Patienten mit NDU (QSL, Multiple Sklerose)
traten in nur 3,1% Nebenwirkungen auf (171). Eine Verbesserung der Wirkung von
Mirabegron bewirkt eine Kombination mit Solifenacin (167), (172). Die typischen
antimuskarinergen UAW sind dann aber wieder zu erwarten.

In einer japanischen Studie wurde die signifikante Milderung der OAB-Symptomatik durch
die Kombination von Mirabegron und Solifenacin bei einer Studienpopulation von 223
Probanden beschrieben. Als haufigste UAW wurde Obstipation genannt (180).

Die BESIDE-Studie bestitigt das hohere Mall an Besserung des primiren Endpunktes
Inkontinenz unter der Kombination von Solifenacin 5mg und Mirabegron 50mg gegeniiber
der Monotherapie Solifenacin Smg und 10 mg (Gesamtzahl der Probanden 2.174 Patienten)
(181).

2 https://gov.uk/drug-safety-update Zugriff am 15.06.2021
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Insgesamt bestehen wenig Erfahrungen bei NDU mit solchen Kombinationen, so dass zum
jetzigen Zeitpunkt keine definitive Empfehlung fir diese Kombinationen zur Therapie der
NDU gegeben werden kann (182).

Dosierung
Ix téglich 50 mg

(Anmerkung zur Dosierung: Die hier genannte, gebrauchliche Dosierung ist nicht so sehr das
Ergebnis von Studien im Sinne einer Therapieempfehlung, sondern das Ergebnis eines
Rechtstreits.)

Die Mirabegron-Tablette darf nicht zerkaut, geteilt oder zerstoBen werden.
Anpassung der Dosierung:

Bei Funktionsstorung von Niere oder Leber und/oder gleichzeitiger Einnahme von
Wirkstoffen, die durch CYP 2P6 metabolisiert werden, gemil3 der Fachinformation (s. Tab. 7).
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3.2.9.3 Empfehlungen zur Anwendung von Sympathomimetika bei NLUTD

Empfehlung 3: Anwendung von sympathomimetisch wirksamen Medikamenten

3a) Bei Versagen oder bei UAW von Antimuskarinika kann das B3-Sympathomimetikum
Mirabegron fiir die Therapie der NDU eingesetzt werden (Off-Label-Use).
Konsens: 100%

3b) Es konnen Kombinationen wie orales oder/und intravesikales Antimuskarinikum +
trizyklisches Antidepressivum, orales oder/und intravesikales Antimuskarinikum + B3-
Sympathomimetikum erprobt werden (Off-Label-Use).

Konsens: 89,5%

3c)  Der Erfolg dieser Therapie soll klinisch (z. B. Blasenenentleerungsprotokoll) und/oder
(video-)urodynamisch kontrolliert werden.
Konsens: 100%

3d)  Bei Therapieversagen/nicht tolerablen UAW soll die Onabotulinumtoxin-Injektion
angeboten werden.
Konsens: 100%

3e) Bei Therapieversagen/nicht tolerablen UAW konnen chirurgische
Therapiealternativen in Erwédgung gezogen werden (s. auch Kap. 3.1).
Konsens: 100%
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Tabelle 7 Ubersicht iiber die pharmakologische Therapie der NDU [adaptiert nach Jayarajan, (70)]
(geordnet nach dem Zeitpunkt der Einfiihrung)

Nichtantimuskarinerge Therapie der neurogenen iiberaktiven Blase
Restitution der Reservoirfunktion

Medikament Dosierung und Art der | Wirkungsweise Metabolismus und | Haufigste
Applikation (oral, wenn nicht | Wirkungsort Einfliisse auf die | Nebenwirkungen
anders vermerkt, q
Erwachsene, vom Hersteller Doswrung
empfohlene Dosis)

Trizyklische Startdosierung: Zentrale Wirkung  (multiple | In der Leber Antimuskarinerge Nebenwirkungen:
. . Rezeptoren des ZNS) und Vorsicht bei der Komedikation mit L MundtrOCkenbelt i
An‘tldepr.esswa direkte Wirkung am Detrusor Antimuskarinika oder Sedativa, bei ¢ Akkommodationsstorung
Imlpramln 10 mg 2x il Bl ilteren Patienten, vorbestehenden ° ObSUPaUOI}
Amitriptylin 10-20mg Kognitiven Einschrankungen oder | e  Harnretention

kardiale Arrhythmie remor.
Arrhythmie
Ubelkeit

Onabotulinumtoxin A

NDU: 200 AE, zugelassene

Préasynaptisches Motoneuron

Wiederholung méglich nach >12

Harnretention (in  der Neuro-

(s. Kap. 3.2.7) Dosierung Wochen, wenn Symptome | Urologie in der Regel erwiinscht)
) T cave: Zulassungseinschrinkung! Yledgrlﬁehrzn Harmretent E?;}atune
AE - Off-Label- m Falle der Harnretention muss
300 0 CoEHOE Bereitschaft zum ISK/IK bestehen
Mirabegron 253.50 mg B3-Sympathomimetikum In der Leber Niedrige Inzidenz:
. Maximale Dosierung 25 mg bei | Hypertension

(Off-Label-Use bei schwerer NI (KreaCl <30ml/min) | Tachykardie

NLUTD) oder moderater Leberfunktions- | HWI
storung Obstipation oder Diarrhoe
Nicht empfohlen bei terminalem | Nasopharyngitis

Nierenversagen und bei schwerer
Leberfunktionsstérung

Monitoring von Wirkstoffen, die
durch CYP2P6 metabolisiert werden
(Mirabegron ist dazu ein Inhibitor)

3 Die 25 mg Tablette muss in Deutschland in der Apotheke gezielt bestellt werden.
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3.2.10 Onabotulinumneurotoxin

3.2.10.1 Zulassung und Wirkungsweise

Der Wirkstoff Onabotulinumtoxin (OBoNT) ist seit 2011 zugelassen. Fiir die
zulassungskonforme Anwendung snd folgende Voraussetzungen zu erfiillen (183):

1. Stabile Querschnittldhmung unterhalb C8 oder Multiple Sklerose mit einem EDSS <
6,5 (Expanded Disability Status Score) (183)

Alter > 18 Jahre

Urodynamisch gesicherte neurogene Detrusoriiberaktivitit

Bestehende Harninkontinenz

Injektion des Priparates Onabotulinumtoxin bis zu 200 AE

A g B0

In der Schweiz und durch die European Medicines Agency (EMA) wurde die Indikation
weiter gefasst: Harninkontinenz auf Grund einer Detrusoriiberaktivitdt bei neurologischer
Erkrankung, wie zum Beispiel Querschnittlihmung oder Multiple Sklerose.

Die Wirkung von Botulinumneurotoxin A an der Harnblase basiert auf der tempordren
Blockierung der priasynaptischen parasympathischen Freisetzung von Azetylcholin und
verursacht somit eine passagere Lihmung des glattmuskuldren Detrusors. Dem BoNT-A wird
auch die Féhigkeit zur Modulation der intrinsischen Harnblasenreflexe durch einen
multimodalen Effekt auf afferente Neurone zugeschrieben (184), (185), so dass sowohl
parasympatische, motorische Efferenzen als auch sensorische Afferenzen beeinflusst werden
(186), (126).

Botulinumneurotoxin A-Prdparate wie Abotulinumtoxin und Incobotulinumtoxin sind fiir die
Therapie der NLUTD mit NDU bislang nicht zugelassen.

3.2.10.2 Studienlage zur Dosierung

Eine randomisierte, doppelblind, placebokontrollierte Studie (187) und eine Phase-III-Studie
zur Anwendung von Onabotulinumtoxin bei NDU (188) beeinflussten die Zulassung von
OBoTN entscheidend.

In beiden Studien wurden Patienten mit folgenden Kriterien inkludiert: Alter 18-80 Jahre,
Querschnittlihmung ab T1 und darunter, MS-Erkrankte mit EDSS < 6,5, NDU unter
antimuskarinerger Therapie seit mehr als 3 Monate unzureichend behandelbar, mindestens 14
Harninkontinenzepisoden pro Woche. Die evtl bestehende antimuskarinerge Therapie wurde
beibehalten. Patienten ohne ISK mussten willens sein den Selbstkathetrismus aufzunehmen,
sofern erforderlich. Bei Studienbeginn fiihrten 91,6% von 121 der Patienten mit QSL den ISK
aus, bei MS-Patienten 21,4% von 154.

In der von Cruz et al publizierten Studie mit 230 Patienten, wurden folgende Gruppen
gebildet: Plazebo - N=78, Onabotulinumtoxin 200 AE - N=79, Onabotulinumtoxin 300AE -
N=73. Signifikante Besserungen wurden bereits nach 2 Wochen bemerkt. In der 6. Woche
war bei einigen Patienten eine sichere Harnkontinenz eingetreten (Plazebo vs OBoNT 200 vs
BoNT 300 2 7,6% vs 38,0% vs 39,6%). Nach 6 Wochen zeigte sich bei OBoNT 200 AE und
300 AE im Verhiltnis zu Plazebo ein signifikanter Anstieg der maximalen zystometrischen
Kapazitit (MZK), der Compliance und ein signifikanter Abfall des maximalen
Detrusordrucks (Plazebo: 200AE : 300AE = 50,1 : 37,1 : 30,4cmH>0). Zwischen 200AE und
300AE gab es keinen signifikanten Unterschied bei allen Parametern. Eine vollstindige
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Unterdriickung der NDU fand sich bei Onabotulinum 200AE bei 64,4% und bei 300 AE bei
59,5%. Die Wirkungsdauer wurde an dem Wunsch zur Wiederholungstherapie gemessen:
Plazebo zu Onabotulinum 200 AE zu 300 AE £ 13,1 Wochen zu jeweils 42,1 Wochen
(p<0,001) (187).

Ginsberg et al randomisierten 416 Patienten (MS — N=227, QSL — N=189) beziiglich zweier
Dosierungen von Onabotulinum (200AE und 300AE) und Plazebo. Beide Onabotulinum-
Dosierungen fiihrten im Vergleich zu Plazebo zu signifikanten Absenkungen der
Harninkontinenzrate 6 Wochen nach der Injektion (Plazebo : 200 AE : 300 AE entsprechend -
30% : -67% : -74%). In letzteren beiden Gruppen erreichten 36% bzw. 41% der Patienten eine
Kontinenz. Bei den urodynamischen Parametern zeigte sich ein signifikanter Anstieg der
MZK von der Baseline bei beiden Onabotulinumdosierungen gegen Placebo. Der maximale
Detrusordruck bei Erreichen des Reflexievolumens fiel signifikant. Der Anteil der
vollstindigen Unterdriickung der NDU bis 500ml lag bei Plazebo, 200 AE und 300 AE
entsprechend 19% zu 64% zu 69%. Als ernsthaftes unerwiinschtes Ereignis (UE) wurden
Harnwegsinfektionen und Harnretention gewertet. Ein de novo ISK war bei Plazebo, 200 AE
und 300 AE im Verhéltnis 10% zu 35% zu 42% notwendig. Die Wirkungsdauer wurde an
dem Wunsch nach Wiederholung der Behandlung abgelesen, sie verhielt sich wie folgt:
Plazebo zu AE 200 zu AE 300 2 92 Tage zu 256 Tage zu 254 Tage (188).

Beide Studien kamen iibereinstimmend zu dem Ergebnis, dass beziiglich der Effizienz und
der Wirkungsdauer zwischen den Dosierungen 200 und 300 AE kein signifikanter
Unterschied und fiir 200 AE ein zu bevorzugendes Sicherheitsprofil besteht (HWI-Rate, de
novo IK) (187), (188). Eine entscheidende Schwéche beider Studien liegt darin, dass
zwischen symptomatischem HWI und asymptomatischer Bakteriurie nicht unterschieden
wurde, eine vorbestehende antimuskarinerge Therapie fortgefiihrt wurde und keine
eindeutigen Kriterien fiir die Aufnahme des de novo ISK festgelegt worden sind.

Seit der Publikation der genannten Studien wurde in 2 Langzeitstudien die Dosierung von 300
AE auf 200 AE angepasst (189), (190). Im klinischen Alltag wird die Dosierung bis 400 AE
im Off-Label-Use gesteigert (183), (191) *.

In einer vergleichenden Studie mit OBoNT 200AE (N=105), 300AE (N=553) und 400AE
(N=54) zeigte sich eine signifikante Verldngerung der vom Patienten empfundenen
Wirkungszeit (8,3 Monate bei 200AE, 10,8 Monate bei 300AE und 13,1 Monate bei 400AE)
(192). Die dosisabhingige Wirkungszeit wurde durch andere Untersuchungen bestétigt (193)
[OAB], (194) [NDU], (195) [NDU], wobei es bei urodynamischen Kontrollen bis 6 Wochen
nach Injektion keinen signifikanten Unterschied in der maximlen Blasenkapazitit und in der
Absenkung des maximalen Detrusordrucks gab (196), (197).

Es besteht eine zugelassene Dosierung fiir die Therapie der NDU bei QSL und MS fiir 200
AE. Im klinischen Alltag werden aber Dosierungen von 50 bis 400 AE (Off-Label-Use)
eingesetzt, je nach Therapieziel (198), (199), (200), (190).

4 Erratum zu 158
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3.2.10.3 Indikation und Therapieziele

Onabotulinumtoxin ist bis zu einer Dosierung von 200AE als first-line-Therapie-Alternative
zu anderen Verfahren bei erwachsenen Patienten mit NDU und Harninkontinenz infolge
Querschnittlihmung unterhalb C8 und bei an MS Erkrankten mit einem EDSS < 6,5
zugelassen (183).

Uber die Zulassung hinaus wird die OBoNT-Injektion aus folgenden Griinden im Off-Label-
Use angewandt:

1. wenn die iiblichen medikamentdsen Therapien zur Unterdriickung der NDU infolge
neurologischer ~ Schadigungen, auch ggf. nach  Dosiseskalation  oder
Kombinationstherapie erfolglos bleiben (unzureichende Unterdriickung der NDU
und/oder Persistenz der Harninkontinenz),

2. auf Grund von nicht zu tolerierenden UAW der medikamentdsen Therapie (142),
wenn Kontraindikationen beziiglich Antimuskarinika oder Mirabegron bestehen
(187), (188), (183),

4. bei unzureichender Wirksamkeit der zugelassenen Dosierung von Botulinumtoxin

200AE (183).

(98]

Je nachdem, wie die Harnblase bei bestehender NDU entleert wird, konnen zwei
grundsétzliche Zielrichtungen mit der Injektion von Onabotulinumtoxin in den Detrusor
verfolgt werden.

1. Patienten, die in der Lage sind, die Harnblase willentlich oder getriggert zu entleeren:

Fiir diese Patienten kann eine Steigerung des Reflexievolumens mit Abmilderung des
Harndranges, [Erhalt der Fahigkeit zur getriggerten oder willentlichen
Blasenentleerung mit reduzierter oder normalisierter Entleerungsfrequenz und
mindestens sozialer Kontinenz angestrebt werden. Eine simultane Restharnsteigerung
sollte dabei moglichst nicht eintreten. Fiir diese Patienten wird bei Therapiestart eher
eine niedrige Dosierung (100AE) zu widhlen sein, die bei Reinjektionen je nach
Wirkung angepasst werden kann. Dennoch kann es passager notwendig werden, den
ISK einzusetzen [de novo ISK 30-42%, (187), (188)].

Sofern sich in der erst genannten Gruppe eine erhohte Restharnbildung zeigt, kann je
nach dessen Ausmal} ein kombiniertes Blasenentleerungskonzept angewandt werden,
d. h. die reflektorische oder/und willentliche Blasenentleerung wird beibehalten und in
Abhingigkeit von der Restharnmenge zusétzlich 1-3 Mal pro Tag der ISK eingesetzt
werden, um eine vollstindige Blasenentleerung zu erreichen. Auf jeden Fall sollte vor
dem Zubettgehen eine vollstdndige Blasenentleerung erfolgen, so dass wihrend der
Nacht eine ungeschmailerte Speicherfunktion zur Verfiigung steht.

2. Patienten, die den regelméBigen ISK/IK anwenden:
Bei diesen Patienten wird durch eine entsprechend gewéhlte Dosierung des OBoNT
eine vollstindige Unterdriickung der NDU mit einer Niederdruckreservoirfunktion bis

400 bis 500 ml angestrebt, was bei 60-69% erreicht werden kann (187), (188). Sichere
Harnkontinenz kann in ca. 60% erreicht werden (189).
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Eine organisch fixierte Low-Compliance infolge Fibrosierung des Detrusors ist keine
Indikation fiir die Behandlung mit der OBoNT-Injektion (198).

3.2.10.4 Nachsorge und Wirkdauer

Nach OBoNT-Injektion muss mit einem Harnverhalt gerechnet werden, der zum IK/ISK
zwingt. Andererseits kann dies erwiinscht sein, um eine Niederdruckreservoirfunktion der
neurogen iiberaktiven Harnblase und eine sichere Kontinenz zu gewéhrleisten. Mit dem
Wirkungseintritt ist nach 7 bis 14 Tagen zu rechnen (201), (202), (200), (187), (188), (183).
In dieser Zeit sollte eine bereits bestehende antimuskarinerge Therapie beibehalten werden.
Die antimuskarinerge Therapie kann 1 Woche bis 6 Wochen nach Injektion schrittweise
abgesetzt werden (202), (183). Der Therapieeffekt sollte mittels Urodynamik iiberpriift
werden, um eine hinreichende Steigerung des Reflexievolumens und Absenkung des
maximalen Detrusodrucks zu verifizieren (im Off-Label-Use empfiehlt sich dies nach 6
Wochen) (183). Sofern sich eine unzureichende Unterdriickung der NDU zeigt, klinisch meist
verbunden mit Harninkontinenz oder/und Pollakisurie, sollte die antimuskarinerge Therapie in
niedrigerer Dosierung wieder aufgenommen werden. Die mit dieser Therapie erfahrenen
Patienten merken selbst sehr schnell die unzureichende Wirkung des OBoNTs (202), (183).

In einer retrospektiven europédischen Multicenterstudie stellten Reitz et al (202) nachfolgende
Daten vor: 200 mit OBoNT-Injektionen (300AE) behandelte Patienten mit NDU und
Harninkontinenz infolge Querschnittldhmung, Multipler Sklerose, Spina bifida oder MMC. In
der 12 Wochen nach Injektion durchgefiihrten urodynamischen Kontrolle war die maximale
zystometrische Basenkapazitit (MZBK) von 272 auf 420 ml (p<0,0001), das
Reflexievolumen (RV) von 236 auf 387ml (p<0,0001) gestiegen und der maximale
Detrusordruck (MDD) von 61 auf 30cmH>O (p<0,0001) gefallen. Die Compliance erhohte
sich von 32 auf 72ml/cmH>O (p<0,0001). 132 von 180 inkontinenten Patienten wurden
vollstandig kontinent (73,3%), 48 gaben eine Abnahme des Inkontinenzausmaf3es an. Nur 45
Patienten (25%) konnten die antimuskarinerge Therapie vollstindig absetzen, aber 118 (66%)
deutlich reduzieren (202). Neun Monate nach Injektion war noch immer eine signifikante
Erhohung der zystometrischen Blasenkapazitit (p<0,0001), des Reflexvolumens (p<0,01) und
eine Reduktion des Entleerungsdrucks (p < 0,0001) nachweisbar.

Die Dauer der Wirksamkeit von OBoNT liegt im Durchschnitt bei 8-11 Monaten (200), (187),
(188), (190). Der Wiedereintritt einer Harninkontinenz und/oder der signifikante Abfall des

Relexievolumens mit Steigerung der Blasenentleerungsfrequenz, ergeben die Indikation zur
Re-Injektion (190).

3.2.10.5 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) nach BoNT A

In einem Review berichteten Karsenty et al, dass die hédufigsten Nebenwirkungen der
Onabotulinumtoxininjektion bei Patienten mit NLUTD Schmerzen am Injektionsort (11%),
Harnwegsinfekte (2-32%) wund eine kurzfristige milde Héamaturie (2-26%) sind (200).
Karsenty et al. fordern eine prédzisere Aufarbeitung von unerwiinschten Ereignissen und UAW.
Es existieren Fallbeschreibungen iiber systemische Nebenwirkungen. Wyndale and Drommel
publizierten 2 Félle mit Muskelschwidche nach Injektion von 1.000E Abotulinumtoxin bei
einer Patientin mit einer Lahmungshéhe von T9 (ASIA A) und bei einem Patienten nach
Injektion von 300AE Onabotulinumtoxin mit Tetraplegie C8 (ASIA A) (203). Diese
Muskelschwéche trat 2 Wochen nach Injektion ein und dauerte etwa 3 Monate an.
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Cruz et al beschrieben in ihrer Studie ebenfalls ein solches Ereignis (187). In einer Studie mit
314 Patienten wurde {iber Muskelschwéche bei 4 tetraplegischen Patienten berichtet und iiber
einen Fall mit erheblicher Obstipation, {iber 4-5 Monate nach Injektion von
Onabotulinumtoxin (300AE) (1,6%) (204).

Die FDA zéhlte im August 2011 in einer Analyse von placebokontrollierten Studien folgende
Nebenwirkungsraten bei NLUTD in den ersten 12 Wochen nach Injektion von 200AE
OBoONT auf: HWI bis 24%, Hamaturie bis 4%, Fatique bis 4%, Schlaflosigkeit bis 2%. Aus
anderen Publikationen ergaben sich weitere Nebenwirkungen wie Muskelschwiéche bis 4%,
Gangstorungen bis 3%, Verstopfungen bis 4%, Muskelspasmus bis 2% (205).

3.2.10.6 Fallstricke

Da gegenwiirtig eine Zulassung nur fiir Onabotulinumtoxin bei NDU besteht, wird auf die
anderen auf dem Markt befindlichen Botulinumneurotoxinpridparate nicht dezidiert
eingegangen. Auf Grund der biologischen Aktivitidtsunterschiede der Toxine muss darauf
geachtet werden, dass die unterschiedlichen auf dem Markt befindlichen Préparate beziiglich
der Dosierungen nicht mit einander austauschbar sind (188), (206). {1 Einheit
Onabotulinumtoxin [AE] entspricht etwa 4 bis 5 Einheiten Abotulinumtoxin [E] (206)}. In
einer neueren Publikation werden 1 MU Onabotulinumtoxin [AE] mit 3 MU Abotulinumtoxin
[E] ins Verhéltnis gesetzt (207). In der zitierten Literatur wird haufig dieser Umstand in der
Diktion der Dimensionen nicht berticksichtigt.

3.2.10.7 Was tun bei Versagen der BoNT-Injektion?

Die Anwendung der Injektion von Onabotulinumtoxin verspricht keinen sicheren Erfolg. Die
Injektion mit BoNT-A-Priparaten (Abotulinumtoxin, Incobotulinumtoxin), die fiir diese
Indikation keine Zulassung besitzen, wird dann mitunter im Off-Label-Use versucht, nicht
immer mit Erfolg.

In dieser Situation wurden in der Literatur chirurgische Alternativen wie die SDAF-SARS,
Neuromodulation und intestinale Augmentation der Harnblase beschrieben (201), (208), (68),
(49).
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3.2.11 Empfehlungen zur Anwendung von Onabotulinumtoxin

Empfehlung 4: Anwendung von Onabotulinumtoxin

4a)  Indikation first-line: Bei Querschnittlihmung unterhalb C8 oder Multipler Sklerose bis
zu einem EDSS von <=6,5 kann die OBoNT-Injektion mit bis zu 200AE als Alternative zu
anderen medikamentdsen Therapien angeboten werden, sofern es Griinde gegen eine priméire
medikamentdse Therapie gibt (s. Landerzulassung Kap. 3.2.10.1).

Konsens: 89,5%

4b)  Indikation second line: Bei erfolgloser Therapie der NDU mit Antimuskarinika im
zugelassenen Rahmen bzw. bei nicht tolerablen UAW sollte die OBoNT-Injektion angeboten
werden.

Konsens: 94,7%

4c)  Bei erfolgloser Therapie mit antimuskarinergen oder 3-adrenergen Préparaten im Off-
Label-Use bzw. bei intolerablen UAW dieser Anwendungen sollte die OBoNT-Injektion als
Alternative angeboten werden.

Konsens: 89,5%

4d)  Bei unzureichender Wirkung von 200AE OBoNT kann eine hohere Dosis erwogen
werden (Off-Label-Use).
Konsens: 84,2%

4e) Bei Anwendung von OBoONT soll dariiber aufgeklart werden, dass der IK/ISK
notwendig werden kann oder unvermeidbar ist, sofern dieser nicht ohnehin regelméBig
angewandt wird.

Konsens: 89,5%

4f)  Bei Versagen der OBoNT-Injektion in den Detrusor vesicae und der medikamentdsen
Therapie sollten chirurgische Therapiealternativen angeboten werden (s. Kap. 3.2.10.7).
Konsens: 78,9%
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3.2.12 Interaktiva mit Vanilloid-Rezeptoren
Capsaicin, Resiniferatoxin

Vanilloidrezeptoren sind Schmerzfaserrezeptoren an den nichtmyelinisierten C-Fasern. Die
mechanosensorischen myelinisierten Ad-Fasern werden nicht beeinflusst (209), (33). Durch
Instillation von Capsaicin oder Resiniferatoxin (1.000 mal potenter als Capsaicin) wird nach
passagerer Exzitationsphase durch Inaktivierung der Vanilloidrezeptoren eine Unterdriickung
der Detrusoriiberaktivitit erreicht (210), (211), (8).

In einer systematischen Metaanalyse (212) wurden aus 7.848 Abstracts vier randomisierte
kontrollierte Studien und 3 prospektive klinische Studien die Daten zur Anwendung von
Vanilloiden bei NLUTD infolge MS gepoolt und analysiert. Dabei zeigte sich eine Abnahme
der Inkontinenzepisoden und der TMF pro 24 Stunden. Es ergab sich kein signifikanter
Unterschied in Bezug auf die maximale zystometrische Kapazitit und den maximalen
Speicherdruck. Mehr als 50 % der Patienten beklagten UAW, am hiufigsten Beckenschmerz,
Hitzewallung, Verschlimmerung der Harninkontinenz, autonome Dysreflexie, HWI und
Himaturie. Eine gewisse Effektivitit in der Behandlung der NDU bei MS-Kranken ist
erkennbar, jedoch steht das Sicherheitsprofil im Vergleich zur Effektivitit in einem
unvorteilhaften Verhiltnis. Fundierte, randomisierte, kontrollierte Studien werden nach dieser
Metaanalyse eingefordert. Zugelassene Substanzen stehen nicht zur Verfiigung (212). Aktuell
besitzen diese vanilloide Substanzen keine klinische Bedeutung in der Therapie der NDU. Die
Anwendung wére im Sinne einer experimentellen Therapie zu verstehen.

3.3 Therapie von neurogenen Blasenentleerungsstorungen

3.3.1 Beeinflussung Parasympathikus bei unteraktiver Blase

3.3.1.1 Parasympathomimetika

Es gibt direkt (Carbachol, Betanecholchlorid) und indirekt (Distigminbromid) wirksame
cholinerge Substanzen. Der Hypersensibilititstest mit Carbachol s.c. hat nur noch historische
Bedeutung, da es heute zuverldssigere Methoden gibt, die Denervierung von der myogenen
Schadigung der Harnblase zu unterscheiden (z. B. transrektale Elektrostimulation der
Sakralwurzeln S3 und S4 oder N. Pudendus-Ableitungen) (213), (214). Vor moglichen
gravierenden UAW wurde gewarnt (215).

3.3.1.2 Stellenwert der den Parasympathikus beeinflussenden Substanzen

Bei unteraktivem Detrusor infolge NLUTD konnten Cholinergika wie Bethanecholchlorid
25-50mg bis 4 x /d, Distigminbromid 3 x 5 mg unterstiitzend verabreicht werden (216), (217).
In manchen pharmakologischen und urologischen Lehrbiichern und von Neurologen wird dies
als Therapieoption in Betracht gezogen (218). Eine parasympathomimetische Therapie hat
sich in der Behandlung von neurogenen Detrusorunteraktivititen nicht bewéhrt (219).
Barendrecht et al analysierten randomisierte kontrollierte Studien, 7 zu Bethanechol, eine zu
Carbachol und 3 zu dem Cholinesterasehemmer Distigmin mit einem sehr heterogenen Feld
von Indikationen. Die aus den Studien gewonnenen Daten dokumentieren keinen oder
allenfalls einen geringen Benefit bei der Behandlung der unteraktiven Blase. Die Tatsache,
dass diese Substanzen fiir die unteraktive Blase in vielen Landern zugelassen sind und
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teilweise breite Anwendung finden (220) widerspricht dem nicht, da die Zulassungen vor
Jahrzehnten erfolgten, in denen randomisierte, kontrollierte Studien fiir die Zulassung keine
Voraussetzung waren (219). Die meisten Anwendungsberichte haben anekdotischen Wert
(221). Der geringen Wirksamkeit stethen UAW wie Gesichtsrote, Schwindel, Erbrechen,
Diarrhde, gastrointestinale Krampfe, Bronchospasmen, Kopfschmerzen, erhdhter
Speichelfluss, Schwitzen und Akkomodationsstorungen gegeniiber, aber auch seltene schwere
cardiovaskuldre Storungen (Bethanechol), die im akuten Kreislaufversagen und im
Herzstillstand potentiell todlich enden kénnen (219), (222). Die gegenwiértig zur Verfligung
stethenden Daten zeigen keinen definitiven Benefit, der fiir die Anwendung einer
parasympathomimetischen Therapie sprache (221). Fiir die Behandlung der NDU sollen keine
Parasympathikomimetika verordnet werden (91), (68), (223), (224).

Der IK/ISK ist hier die zu empfehlende Form der Blasenentleerung, um Schéadigungen des
UHT und OHT durch den Einsatz unphysiologischer Druckmandver zu vermeiden (220),
(223).

3.3.1.3 Alternativen, wenn transurethraler ISK nicht anwendbar

Sofern der ISK unter keinen Umstéinden angewandt werden kann, da z.B. die Harnrohre auf
Grund der anatomischen Verhéltnisse nicht erreichbar oder nicht passierbar ist, kann die
Anlage einer suprapubischen Blasenfistel (SPBF) oder auch die Anlage eines
katheterisierbaren Stomas (z. B. Mitrofanoff, Yang-Monti) Abhilfe schaffen, um Patienten
vor o. g. Risiken zu bewahren. Aufler bei Kontraindikationen zur SPBF und insbesondere bei
sensibilitdtsgestorten Patienten sollte der transurethrale Dauerkatheter die seltene Ausnahme
sein.
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3.3.1.4 Empfehlungen zur Indikation Entleerungsversagen der Harnblase

Empfehlung 5: Parasympathikomimetika

5a)  Fiir die Therapie der neurogenen Detrusorunteraktivitidt (NDU) soll keine
parasympathomimetische Therapie eingesetzt werden.
Konsens: 94,7%

5b)  Bei neurogener Detrusorunteraktivitit/Detrusorakontraktilitdt soll als Therapie der
Wabhl der IK eingesetzt werden, sofern méglich.
Konsens: 94,7%
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3.3.2 Prostaglandine

Prostaglandine werden von der glatten Muskulatur und dem Urothel freigesetzt. Sie gelten als
Modulator zwischen afferenter und efferenter Neurotransmission und scheinen auf den
Grundtonus der Harnblase Einfluss zu nehmen (225). Es gilt als sehr unwahrscheinlich, dass
Prostaglandine koordinierend die Miktion beeinflussen kdnnen (15), (226).

3.3.3 Therapieoptionen bei funktioneller Obstruktion infolge NLUTD

3.3.3.1 Detrusor-Blasenhals-Dyssynergie

Es muss zwischen der Detrusor-Blasenhals-Dyssynergie und Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie
unterschieden werden. Beide konnen eine Autonome Dysreflexie auslosen. Die Detrusor-
Sphinkter-Dyssynergie basiert auf dem Ausfall der pontinen Steuerung des somatischen
Schutzreflexes. Der Begriff der Detrusor-Blasenhals-Dyssynergie beschreibt das
unkoordinierte Zusammenspiel zwischen Detrusor (parasympathisch) und Blasenhals (o-
sympathisch). Hier kann die selektive Blockade der a;-Rezeptoren einen Stellenwert haben. (s.
a. Kap. 2.1)

3.3.3.1.1 Therapieziele der o i-Blockade

Hauptziel der oi-Blockade ist die Relaxation des glattmuskuldren Anteils des
Kontinenzapparates (227) und damit die Verbesserung der Blasenentleerung. Durch die
Relaxation der glatten Muskelzellen ist eine Verbesserung der dynamischen Komponente
einer subvesikalen Obstruktion zu erreichen (228).

Die Studienlage beziiglich einer positiven Wirkung von Naftopidil auf die
Detrusoriiberaktivitét ist unklar (161). Es gibt tierexperimentelle Hinweise, dass Naftopidil
eine Detrusoriiberaktivitit iiber die Inhibition von C-Fasernafferenzen im Riickenmark
verbessert (229).

In einer Studie mit 194 Patienten mit NLUTD, darunter 106 Patienten mit QSL zeigte sich
eine signifikante Verbesserung des maximalen Uroflows um 4ml/s (Ausgangswert ca. 10ml/s),
ein Absenken des Restharns um 20-30ml (bei unbekanntem Ausgangswert) sowie eine
Verbesserung des International Prostatic Symptom Scores (IPSS), wobei zwischen der
Tamsulosin-Gruppe (0,2mg fiir 8 Wochen) und der Gruppe mit Naftopidil (25mg 1Woche +
7 Wochen 75mg) keine Unterschiede zu vermerken waren (230).

Studien an neurologischen Probanden mit dem bei benignem Prostata Syndrom (BPS)
wirksamen Tamsulosin waren im Hinblick auf eine nachweisbare Dampfung der
Detrusoriiberaktivitdt und des externen Sphinkters bei DSD wenig erfolgreich (231), (232).
Eine Verbesserung des Uroflows, eine Senkung des Restharnvolumens und eine
Verbesserung des IPSS-Scores bei Patienten mit nichtneurogenen LUTD wurden beschrieben
(233).

Eine  retrospektive  Studie (120  querschnittgeldhmte  Patienten) mit  einer
Kombinationstherapie von Trospium und Doxazosin ergab keine Steigerung der
Blasenkapazitit und keine Minderung des Restharnvolumens. Eine nicht unerhebliche
Schwiche dieser Studie ist die Bezugnahme auf urodynamische Untersuchungsbefunde mit
einer hoheren Fiillgeschwindigkeit von 50ml/Min (234),

Da der Einsatz von ai-Adrenozeptor-Antagonisten in der neuro-urologischen Therapie nur
eine geringe Bedeutung hat, wird die Studienlage (offene Studien immer positiv, Placebo-
kontrollierte Studien in der Mehrzahl negativ) nicht detailiert aufgearbeitet.
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3.3.3.1.2 Indikationen

Die zugelassene Indikation bei allen Préparaten ist die symptomatische Behandlung der
funktionellen Storungen des benignen Prostatasyndroms bei Médnnern. Der Einsatz bei Frauen
und bei NLUTD erfolgt Off-Label.

Mit dem Einsatz von selektiven aia-Adrenoantagonisten (Tamsulosin, Silodosin) ist eine
Reduktion des Auslasswiderstandes, eine Reduktion des Restharns und eine Verbesserung der
Autonomen Dysreflexie zu erreichen. In einer randomisierten, kontrollierten Studie wurde
eine Absenkung des maximalen urethralen Druckes gezeigt. Mit Tamsulosin 0,4mg und
0,8mg gegeniiber Plazebo war diese Absenkung nach 4 Wochen nicht signifikant groBBer (232).
Ein moglicher neuro-urologischer Einsatz besteht bei Blasenentleerungsstdorung wegen eines
erhohten Auslasswiderstandes bei Médnnern und Frauen (Off-Label-Use) infolge Detrusor-
Blasenhals-Dyssynergie. Mitunter wird auch der selektive ai.Adrenozeptor-Antagonist
Doxazosin eingesetzt. Studien dazu existieren nicht.

Sowohl bei Patienten mit suprasakraler NDU infolge QSL als auch bei MS wird die
Effektivitdt und die Sicherheit beim Einsatz von selektiven a-Blockern bei Ménnern und
Frauen beschrieben (232), (235), (236). Abrams et al. teilten als Teilergebnis einer
randomisierten, kontrollierten Studie (RKS) mit Tamsulosin bei Patienten mit einer NLUTD
als einer der sekundiren Endpunkte eine mogliche Eignung zur Beeinflussung der
Autonomen Dysreflexie mittels der a-Blockade mit. Im Rahmen der RKS wurde eine
Untergruppe mit Querschnittlihmungen oberhalb T6 gebildet, die an Symptomen der
Autonomen Dysreflexie litten. Wéhrend des 4-wdchigen RKS-Teils war der Anteil derer, die
unter Tamsulosin 0,8 (11 von 26 Patienten, 42%) symptomfrei wurden, groBBer als derer unter
Plazebo (6 von 19 Patienten, 32%). In der anschlieBenden offenen Studie (1 Jahr) wurden 16
von 36 Patienten (44%) symptomfrei. Es wird ausdriicklich darauf verwiesen, dass
Tamsulosin keine geeignete Medikation bei akuter Autonomer Dysreflexie ist, sondern
allenfalls als eine MaBnahme zur Prophylaxe angesehen werden kann (232).

3.3.3.1.3 Unselektive a-Adrenozeptor-Antagonisten

Es gibt die zentralnervose Wirkung der unselektiven bzw. der az-selektiven Préparate iiber die
ax-Rezeptoren mit positivem Effekt auf die quergestreiften Muskelzellen des externen
Sphinkters (Phenoxybenzamin) (236), (237), (238), (239), (240). Wegen der hypotonen
Dysregulation, insbesondere bei den beim neuro-urologischen Patienten notwendigen sehr
hohen Dosierungen und der moglicherweise mutagenen Wirkung (238), hat dieses Préparat
keinen nennenswerten klinischen Stellenwert mehr. Bei der Autonomen Dysreflexie bei
hohem Auslasswiderstand kann es gegebenenfalls eine Indikation geben, sofern die selektiven
aia-Blocker Tamsulosin und Silodosin versagen und alternative Therapiemallnahmen wie
eine Blasenhalsinzision beim Mann nicht in Betracht kommen. Die Nebenwirkungen sind
insbesondere bei Tetraplegikern und Hypotonikern zu beachten: Abgeschlagenheit,
Schwindel, Kopfschmerz, grippale Symptome, hypotone Dysregulation (Verletzungsgefahr
durch Stiirze) (239), erektile Dysfunktion (ED), Ejakulationsstorungen, prolongierte
Erektionen/Priapismus (selten), de novo Belastungsinkontinenz (insbesondere bei Frauen).

3.3.3.1.4 Anwendung Onabotulinumtoxin-Injektion am Blasenhals

Es gibt Hinweise dafiir, dass eine Onabotulinumtoxin-Injection in den Blasenhals (100-200U)
bei der nichtneurogenen Obstruktion erfolgreich sein kann (241), (242), (243). Die Recherche
zum Einsatz von Onabotulinumtoxin bei Detrusor-Blasenhals-Dyssynergie im Rahmen einer
NLUTD blieb aktuell negativ. Deshalb kann keine Empfehlung gegeben werden.
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3.3.3.1.5 Bei Versagen der medikamentdosen Widerstandssenkung am Blasenhals

In dieser Situation der NLUTD, in der die medikamentose Widerstandsabsenkung am
Blasenhals erfolglos bleibt, kann die antimuskarinerge Unterdriickung der NDU und die
Anwendung des ISK/IK hilfreich sein. Sofern der intermittierende Einmalkatheterismus nicht
in Betracht kommt, kann mit Hilfe der Blasenhalsinzision nach Turner-Warwick eine
widerstandsarme reflektorische Blasenentleerung erreicht werden (244).

3.3.3.2 Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie (DSD)

3.3.3.2.1 Botulinumneurotoxin-A

Die Bedeutung der Injektionstherapie mit Onabotulinumtoxin oder von Abobotulinumtoxin
(245) in den Sphinkter externus zur Langzeit-Therapie einer DSD darf angezweifelt werden.
Zur Erhaltung des Therapieerfolgs sind Re-Injektionen in kurzen Abstinden von meist nur
wenigen Monaten erforderlich (246), (247), (248).

Petit et al berichteten {iber 17 Querschnittgeldhmte (11 traumatisch, 6 Myelopathien) mit
urodynamisch nachgewiesener DSD, 5 Patienten mit DK oder SPBF infolge einer kompletten
Retention, 6 Patienten mit ISK, 2 mit IK, 3 mit Reflexmiktion, ein Patient mit Reflexmiktion
und Crédé. Therapieziel dieser Studie nach Injektion von 150 IU Abotulinumtoxin war: Der
DK/die SPBF sollten verlassen werden, die Reflexmiktion sollte effektiver werden und ein
ISK in der Anwendungsfrequenz reduziert werden. Die urodynamischen Parameter dnderten
sich 30 Tage nach der Injektion: Restharn - 138 &+ 123ml gegen zuvor 302 + 126ml (p<0,001),
Miktionsdruck 76 + 34cmH>O gegen zuvor 95 + 43cmH>0O (p<0,01). 2 von 5 Patienten
kamen vom DK/SPBF zur Reflexmiktion, einer von finf zur Reflexmiktion plus Crédé, 4
vom IK zur Reflexmiktion, 3 von 4 Patienten mit Reflexmiktion hatten RH-Werte von
<100ml. 10 Patienten waren deutlich gebessert, 2 wiesen eine Anderung der urodynamischen
Parameter auf und 5 bleiben ungebessert. Der Therapieerfolg hielt bei 8 Patienten 2-5 Monate
an, bei 2 Patienten ein Jahr (245).

Schurch et al berichteten {iber BoNT-Injektionen in den externen Sphinkter bei DSD bei 24
Minnern mit QSL in 3 unterschiedlichen Studienprotokollen (Zeitfenster 1988-1994).
Kriterien fiir Reinjektionen waren der Fortbestand oder die unzureichende Druckabsenkung
wegen einer DSD wihrend der Urodynamik und die dadurch beeintrachtigte Blasenentleerung.
Folgende Hauptunterschiede wurden in den Ergebnissen der 3 Protokolle festgestellt: Eine
einzelne Injektion verbesserte die vesikourethrale Funktion nur fiir 2-3 Monate, wihrend der
Therapieeffekt nach 3 Injektionen innerhalb von 3 Monaten 9-13 Monate anhielt. Bei
transurethraler Injektion schien der maximale UrethraverschluBdruck bei DSD effektiver
beeinflussbar zu sein als mittels perinealer Injektionen. UAW seien nicht aufgetreten. HWIs
nach den urodyamischen Untersuchungen und nach den Injektionen (247) seien ebenso nicht
aufgetreten.

Eine doppelblind randomisiert kontrollierte Studie (Lidocain vs Botulinumtoxin) mit 13
Patienten (12 Méinner, 1 Frau) wurde von de Séze vorgestellt. Eine DSD wurde urodynamisch
nachgewiesen. Die Patienten erhielten nach Randomisierung eine perineale Injektion in den
externen Sphinkter mit 100 ,,IU* Onabotulinumtoxin (aufgeldst mit 4ml 0,9% NaCl-Losung)
(BG = BoNT-Gruppe) oder 4 ml 0,5% Lidocain (LG=Lidocain-Gruppe). Die erste BG mit 5
Patienten zeigte am Tag 0 gegen Tag 30 eine signifikante Senkung des Restharns (von 264,4
+ 141,3ml auf 105,0 = 100,6ml) gegeniiber der LG (8 Patienten) von 313,1 + 138,1ml auf
2633 £ 1159ml. Es stellte sich bei der BG ein Abfall des maximalen urethralen
VerschluB3drucks ein, nicht so in der LG. Die Lidocaingruppe erhielt in der 2. Sitzung die
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Veruminjektion mit ebenfalls deutlicher Reduktion der Restharnwerte und Absenkung des
maximalen urethralen Drucks. Symptome der Autonomen Dysreflxie wurden gemildert in der
BG bei 2 von 3 Patienten. Die Wirkdauer betrug bei 31% < 3 Monate, bei 46% 3 Monate und
bei 23% > 3 Monate (249).

Eine weibliche Probandin hatte eine traumatische Paraplegie, komplett sub T12, bei der auf
Grund einer DSD-artigen Obstruktion nach sakraler Vorderwurzelstimulation ein
Miktionsversagen auftrat. Nach perinealer OBoNT-Injektion konnte die Miktion ab Tag 7
wieder mittels SARS stattfinden.

Diese Resultate beweisen zwar eine prinzipielle Wirkung der BoNT-A-Injektionen in den
externen Sphinkter, konnen aber sowohl im Langzeit-Ergebnis als auch in der
Wirkungsdynamik (geringes maximales Wirkungs-Zeitfenster, was kiirzer als 3 Monate ist)
wenig liberzeugen. Die BoNT-A Injektion in den externen Sphinkter kann aber helfen, eine
Entscheidung fiir die Sphinkterotomie zu treffen (198) oder sie kann eine Alternative sein,
wenn ein irreversibler Eingriff wie die Sphinkterotomie, z. B. bei MS-Erkrankten, auf Grund
der sich wandelnden Krankheit weniger in Betracht kommt (198).

Die Anwendung erfolgt im Off-Label-Use (250). Es fehlen randomisierte Studien, die auch
unterschiedliche Ldhmungssituationen beriicksichtigen, und Empfehlungen zur Dosierung
(251), (240). Verwendet wurden meist 100-200U Onabotulinumtoxin oder 150IU
Abobotulinumtoxin (252), (253), (249), (245), (254). Eine regelméaBige, engmaschige
Nachsorge mit videourodynamischer Funktionsdiagnostik sollte stattfinden.

Huang et al (2016) berichteten iiber eine simultane BoNT-A-Injektion von 200 ,,U* in den
Detrusor, 100 ,,U* in den externen Sphinkter (255) bei 65 Querschnittgeldhmten (71,19% AIS
A), von denen 59 auswertbar waren. Bei den urodynamischen Daten verhielten sich die
Parameter der Ausgangslage im Vergleich zur 12-Wochenkontrolle wie folgt: Der maximale
Druck bei der ersten Detrusoriiberaktivitit fiel ab von 62,02 auf 33,24cmH>O, das
Reflexievolumen stieg von 143,15 auf 197,71ml, der maximale Verschlussdruck der Urethra
fiel von 111,53 auf 78,51cmH,O, p<0,05 fiir alle Parameter. Das Miktionsvolumen
(ISK+spontane Entleerung) stieg von 196,08 auf 300,51ml, die Rate der Inkontinenzepisoden
fiel von 13,2 auf 2,0 pro Tag und vollstindige Kontinenz (definiert als nicht mehr als 1
Inkontinenzepisode pro Tag) wurde bei 20 Patienten erreicht (p <0,05) (255).

3.3.3.2.2 Baclofen

Baclofen unterdriickt monosynaptisch und polysynaptisch die Erregung von Motorneuronen
und Interneuronen im Riickenmark, indem es als Agonist auf die inhibitorischen
Neurotransmitter Gamma-aminobuttersdure (GABA) im Riickenmark wirkt (256), (257).

3.3.3.2.2.1 Oral

Die mitunter angewandte orale Therapie mit Baclofen in der empfohlenen maximalen
Tagesdosis von 75mg ist bei DSD ohne Effekt. Leyson et al (258) untersuchten 25
Querschnittgeldhmte mit DSD unter einer Dosierung von 80-160mg Baclofen pro Tag. 19
Patienten reagierten mit einem signifikanten Abfall des maximalen urethralen Drucks nach
4,5 bis 5 Wochen. Der Druck des externen urethralen Sphinkters fiel, gemessen im Liegen,
von 108 auf 43 cmH>O und im Sitzen von 110 auf 47 cmH>O. Nur bei 20% der Patienten
konnte eine Minderung des intravesikalen Drucks gemessen werden und dies bei Dosierungen
von 140-160 mg pro Tag. Die wesentlichen UAW waren Somnolenz bei Tetraplegikern und
Schwiche in den oberen Extremitéten bei Paraplegikern (258). Hohe Dosen (>80mg) kdnnen
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zu psychotischen Zustinden fiihren (259). Plotzliches Absetzen der Medikation kann
Anfallsleiden, Halluzinationen, Angstzustinde und Tachykardie provozieren (260).

3.3.3.2.2.2 Intrathekal

Die intrathekale Applikation von Baclofen kann das Ausmall der DSD mildern (251), (261),
(262). Die Indikation fiir die Implantation eines Pumpensystems ist die schwere, anderweitig
nicht therapierbare Spastizitit der quergestreiften Muskulatur auf Grund der
Riickenmarksschddigung. Auswirkungen auf die Funktion des unteren Harntraktes sind ein
Nebeneffekt (262). Nanninga et al zeigten nach Implantation einer inthrathekalen
Baclofenpumpe bei 7 Patienten die Ausirkungen am UHT. Bei 6 Patienten stieg die
Blasenkapazitdt von 60-120ml vor Implantantion auf 150-400ml danach. 4 Patienten konnten
den ISK wieder ausfiihren und waren kontinent (2-4 Jahre) (vorher DK infolge der
Harninkontinenz). Der intravesikale Druck fiel leicht bei allen Patienten (prae: 58-100cmH,O;
post: 15-88cmH>0) (262). In einer weiteren Studie wurde bei 3 von 6 Patienten nach
intrathekaler Bolusinjektion von Baclofen der Verlust der reflektorischen Erektion
beschrieben (263). Eine abrupte Unterbrechung der intrathekalen Applikation von Baclofen
kann zu einem Reboundeffekt mit Wiederkehr der Spastik der Skellettmuskulatur,
Verwirrtheit, Anfallsleiden u. a. fiihren, weshalb diese Patienten ein besonders aufmerksames
Monitoring bendtigen (261).

3.3.3.2.3 Therapiealgorithmus bei Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie

1. Da die DSD obligat mit einer NDU infolge einer spinalen Schiidigung verbunden ist,
steht auch hier die antimuskarinerge Therapie mit Durchfiihrung des ISK/IK zur Wahl,
wenn dieser anwendbar ist.

2. Sofern eine hochgradige Spastik der Skellettmuskulatur und die DSD die
Durchfiihrung des ISK/IK verhindern, kann die intrathekale Applikation von Baclofen
in Erwdgung gezogen werden.

3. Tetraplegische Ménner, fiir die der IK nicht in Betracht kommt und die auf die
reflektorische Blasenentleerung angewiesen sind, benétigen héufig eine gezielte
Therapie der DSD. Gleiches gilt fiir Paraplegiker, die sich bewusst gegen den ISK und
fiir die reflektorische Blasenentleerung entscheiden.

4. Eine orale Zufuhr von Baclofen in den empfohlenen Dosierungen ist nicht zielfithrend
(cave: Risiken bei hohen Dosierungen >80mg)

5. Eine minimalinvasive Therapie mit Onabotulinumtoxin-Injektionen in den externen
Sphinkter kann hilfreich sein, meist sind aber kurzfristige Wiederholungen
erforderlich (Off-Label-Use, es gibt keine verbindliche Definition der Methode).

6. Die Alternative besteht in der Sphinkterotomie mit Akzeptanz der
Reflexharninkontinenz und der Versorgung mit einem Kondomurinal (264), (68).
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3.3.3.2.4 Empfehlungen zur Therapie bei infravesikaler funktioneller Obstruktion

Empfehlung 6: Funktionelle Obstruktion bei NLUTD

Indikation: Detrusor-Blasenhals-Dyssynergie und/oder autonome Dysreflexie

6a) Es konnen selektive ai-Adrenozeptor-Antagonisten zur Absenkung  des
Entleerungswiderstandes bei Ménnern eingesetzt werden (Off-Label-Use).
Konsens: 78,9%

6b)  Es konnen selektive ai-Adrenozeptor-Antagonisten bei Frauen im Off-Label-Use
eingesetzt werden (Off-Label-Use). Cave: Belastungsharninkontinenz moglich
Konsens: 89,5%

6¢)  Bei Detrusor-Blasenhals-Dyssynergie mit und ohne Autonome Dysreflexie
sollen alternative Therapien wie die antimuskarinerge Therapie und der IK angeboten werden.
Konsens: 94,7%

6d)  Bei Versagen der Therapie mit ai-Adrenozeptor-Antagonisten sollte bei Ménnern die
Indikation zur chirurgischen Therapie gepriift werden (s. Kap. 3.3.3.1.5).
Konsens: 89,5%

Indikation: Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie (DSD)

6e) Die Indikation zur chirurgischen Therapie sollte gepriift werden, insbesondere wenn
der IK nicht in Betracht kommt (s. Kap. 3.3.3.2).
Konsens: 100%

6f) Die antimuskarinerge Therapie in Verbindung mit dem IK, sofern anwendbar, sollte
angeboten werden.
Konsens: 100%

6g) Die OBoNT-Injektion in den externen Sphinkter kann erwogen werden (Off-Label-
Use).
Konsens: 100%
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Tabelle 8 Dosierung Wirkungsweise und Nebenwirkungsspektrum verschiedener Alpha-Blocker bei Erwachsenen

*KI — Kontraindikation,

Medikament Dosierung und Art der Wirkungsweise Metabolismus und Die haufigsten
Applikation Wirkungsort Einfliisse auf die Nebenwirkungen
Dosierung
Tamsulosin 0,4mg 1 x /d, aia-Rezeptor Prostata und Blasenhals, | KI*: orthostatische | Schwindel, orthostatische
unzerkaut, proximale Urethra Dysregulation, schwere | Hypotension, Kopfschmerzen,
empfehlenswerte ~ Einnahme Leberinsuffizienz Herzklopfen, abnorme
am Abend Komedikation mit starken Ejakulation, selten Priapismus
CYP3A4-Inhibitoren (z.B.
Clarithromycin,
Itraconazol, Voriconazol).
hepatischer Metabolismus {iber
CYP3A4
Keine  Dosisanpassung  bei
Niereninsuffizienz
Alfuzosin 10mg 1 x/d ai-Rezeptor Prostata und Blasenhals, | KI*: orthost. Dysregulation, | Schwindel, orthostat.
2,5mg 3 x /d proximale Urethra schwere Leberinsuffizienz, | Hypotension, Kopfschmerzen,
unzerkaut, gleichzeitige Gabe von anderen | Herzklopfen, abnorme
empfehlenswerte  Einnahme Alpha-Blockern, Ejakulation, sehr selten
am Abend Priapismus
hepatischer Metabolismus iiber
CYP3A4
Silodosin 8mg 1 x/d a1a-Rezeptor Prostata und Blasenhals, | KI*: gleichzeitige Gabe von | abnorme Ejakulation,
unzerkaut, proximale Urethra Alphablockern,  Ketoconazol, | Anejakulation, Schwindel,
empfehlenswerte  Einnahme | Entspannung der glatten Muskulatur und | Itraconazol, Ritonavir, GFR < | orthostatische Hypotension,
am Abend Verminderung des Ausflusswiderstandes | 30, schwere Leberinsuffizienz verstopfte Nase, Diarrhoe
GFR 30-50: Einschleichen mit
4mg 1 xtgl fiir 1 Woche
Phenoxybenzamin 10-100mg/d in 3-4 Portionen

S.Kap. 3.3.3.1.3
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3.4 Neurogene Belastungsharninkontinenz

Da es bislang keine ausdriickliche Definition fiir die neurogene Belastungsharninkontinenz gibt, wird
die Einteilung nach Stamey und die Klassifikation der ICS genannt.

Grad 1: Urinverlust bei plotzlichem Anstieg des intraabdminellen Drucks wie bei
Husten, Lachen, Niesen aber nicht nachts beim Liegen im Bett
Grad 2: Urinverlust bei geringer Belastung, wie Gehen, Aufstehen von einem Stuhl,

[etwa vergleichbar mit Ubersetzen vom Rollstuhl ins Bett oder Auto, Verladen
des Rollstuhls, Vorbeugen, um Gegenstand vom Boden aufzuheben]

Grad 3: Urinverlust ohne Beziehung zur Belastung oder Korperposition, auch im
Liegen

Mit Hilfe eines standardisierten 1-Stunden-Pad-Tests in einer alltagsdhnlichen Situation kann das
Ausmal} der Harninkontinenz entsprechend der Einteilung der ICS spezifiziert werden, wenn Patienten
mit neurologischen Grunderkrankungen in der Lage sind, diesen Test nach Standard durchzufiihren.
Eine Gewichtszunahme von mehr als 1 ml gilt als Inkontinenz (265), (266), (267):

Grad 1: <10g

Grad 2: 10-50g

Grad 3: 51-100g

Grad 4: >100g

Fiir die neurogene Belastungsharninkontinenz sind diese Einteilungen nicht validiert.
3.4.1 «a-Adrenorezeptor-Agonisten

3.4.1.1 Midodrinhydrochlorid

Desglymidodrin ist ein selektiver ai-Adrenorezeptor-Agonist. Im unteren Harntrakt bewirkt
Midodrinhydrochlorid eine Stimulation der a-Rezeptoren, was mit einer Erhohung des Tonus
am Blasenausgang und einer verzogerten Blasenentleerung verbunden sein kann. Aus rein
theoretischen Uberlegungen heraus wurde das Priiparat in den 70er und 80er Jahren des
vorigen Jahrhunderts als Therapieoption einer neurogenen Belastungsinkontinenz im Off-
Label-Use empfohlen (160). Es liegen keine klinischen Studien vor.

3.4.2 Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer

3.4.2.1 Duloxetin

Duloxetin ist ein selektiver Serotonin-Noradrenalin-Riickresorptionshemmer und wirkt nur in
der Speicherphase in Anwesenheit von Glutamat auf den N. pudendus. Es erhoht den Tonus
des M. sphincter externus (12). Duloxetin soll auch {iber Wirkungen am zentralen
Nervensystem zu einer VergroBerung der Blasenkapazitit filhren (163), (268).
Tierexperimente (qsl Ratte, anaesthesierte Katze) mit Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern
zeigen eine Verminderung von Detrusorkontraktionen und eine Erhéhung der Blasenkapazitit
sowie eine Beeinflussung der Aktivitdt der quergestreiften periurethralen Muskulatur (269),
(270).

Duloxetin ist wunter anderem zur Therapie der mittelschweren bis schweren
Belastungsharninkontinenz der erwachsenen Frau zugelassen (271). Das gilt nicht in der
Schweiz. Bei Miénnern erfolgt der urologische Einsatz als Off-Label-Use, wenn eine
Belastungsharninkontinenz  behandelt werden soll. Mehrere Studien zeigten eine
Verminderung der Haufigkeit von Harninkontinenzepisoden sowie eine Verbesserung der
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Lebensqualitidt unter Therapie mit 80 mg Duloxetin tiglich (272), (273), (274). Eine
randomisierte kontrollierte Studie stellt den Vorteil der kombinierten Therapie von Duloxetin
und dem Training der Beckenbodenmuskulatur und der gezielten Aktivierung des
Schutzreflexes heraus (275). Studien iiber Therapieergebnisse der Belastungsinkontinenz bei
Patienten mit NLUTD fehlen bisher. Nach gegenwértigem Stand gibt es keine randomisierte,
kontrollierte Studie zur medikamentdsen Therapie der Belastungsharninkontinenz/neurogenen

Sphinkterinsuffizienz und es steht kein ausdriicklich dafiir geeigneter Wirkstoff zur
Verfligung (91).

Neben den schweren gastrointestinalen UAW wurden unter Duloxetin-Therapie negative
Gefiihlszustinde wie Angst, Akathisie, Aufregung oder Unruhe, Suizidalitit, Aggressionen
und Halluzinationen vier- bis fiinfmal hdufiger als in einer Placebogruppe beobachtet. Bei
nichtneurogener Belastungsharninkontinenz wurde vor einer Unterschitzung der UAW
gewarnt (276). Nach langerer Einnahme sollte eine Therapie mit Duloxetin ausschleichend
beendet werden. Auf Grund der gegenwértigen Datenlage kann fiir die Anwendung von
Duloxetin bei neurogener Belastungsharninkontinenz infolge NLUTD keine Empfehlung
abgegeben werden.

3.4.2.2 Imipramin

Das seit den fiinfziger Jahren eingesetzte Imipramin als Mittel gegen endogene Depressionen
setzt komplexe pharmakologische Mechanismen in Gang, die sich theoretisch fiir die
Behandlung der Harninkontinenz nutzen lassen (277). Es hat eine alpha-adrenerge, eine
nichtselektive antimuskarinerge Wirkung und zudem eine zentralaktive antidiuretische
Komponente, die die Aktivitit des ZNS, der Harnblase und des Sphinkterapparates moduliert.
Es besteht eine Affinitdt zu verschiedenen Rezeptoren, die den Tonus der glatten Muskulatur
regulieren, u.a. als Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (278), (279), (33).

Zwei frilhe prospektive offene Studien mit 40 und 30 Frauen mit nicht neurogener
Belastungsharninkontinenz zeigten nach einer Tagesdosis von 75mg iiber 3 Monate (280) und
iiber 4 Wochen (281) eine Verbesserung der Inkontinenz in ca 60-71% (Pad-Test,
Uroflowmetrie, Urodynamik).

In einer placebokontrollierten Studie mit 16 gesunden Frauen war eine Stunde nach Einnahme
von 50mg Imipramin keine signifikante Erhéhung des VerschluBdruckes im
Urethradruckprofil (95% CI: -0,5;13,5) festzustellen. Die Ergebnisse lieBen eine Empfehlung
zur Off-Label-Therapie der Belastungsharninkontinenz nicht zu (282).

Es existieren keine randomisierten und placebokontrollierte Studien zur Wirkung von
Imipramin bei Harninkontinenz aufgrund einer Sphinkterinsuffizienz, weder fiir die
nichtneurogenen LUTD noch fiir die NLUTD. Die Anwendung von Imipramin erfolgt
ausschlieBlich im Off-Label-Use. Imipramin wird trotzdem in der Praxis hin und wieder
eingesetzt. In Anbetracht der beschrinkten Studienlage und der ernst zu nehmenden
kardiovaskuldren Nebenwirkungen mit besonderer Sensitivitit bei Kindern ist Vorsicht
geboten (283), (278), (279). Die tatsdchliche Haufigkeit kardiovaskuldrer Ereignisse bleibt
unklar (s. Kap. 4), (284), (162). Wie bereits in Kap. 3.2.9.1 darauf hingewiesen, ist der
Einsatz von Imipramin zur Behandlung der NLUTD im Off-Label-Use.
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3.4.2.3 Lokale Ostrogenpriparate

Die Ostrogentherapie ist weltweit ein unbeachtetes Feld der Paraplegiologie. Die lokale
Ostrogenwirkung bei der (postmenopausalen) querschnittgelihmten Frau wurde bisher nicht
untersucht. Bei der nichtgeldhmten Frau gibt es Untersuchungen, dass bei der Ausbildung der
Symptome einer iiberaktiven Blase Durchblutungsstérungen (z.B. prolongierte Ischdmie
wihrend der Miktion) im Bereich der Muskulatur von Blase und Harnrohre bzw. urethralem
Sphinkter eine Rolle spielen (285). Der urethrale Verschlussdruck ist bei lokalem
Ostrogenmangel verringert, die Substitution ist teilweise effektiv, in dem durch Ostrogengabe
die durch die glatte Muskulatur modulierte a-adrenerge Aktivitdt der Harnr6hre bei Belastung
gestérkt wird (286). Fiir die NLUTD gibt es weder Studien noch Fallbeschreibungen, so dass
keine Anwendungs-Empfehlungen gegeben werden kénnen. Im Falle eines Ostrogendefizits
ist die Applikation von Ostrogenen bei neurogener Belastungsharninkontinenz ein
individueller Heilversuch (E3 Estriol) unter Beachtung von Kontraindikationen (tiefe
Beinvenenthrombose, Gerinnungsstorungen, schwere Lebererkrankungen, hormonabhéngige
Carcinome wie Mammacarcinom, endometriales Karzinom).

3.4.3 Chirurgische Alternativen bei Belastungsharninkontinenz

Bei Versagen von konservativen Therapieversuchen der Belastungsinkontinenz kann bei
Frauen u. a. ein tension-free vaginal tape oder ein alloplastischer Sphinkter, bei Mannern die
Implantation eines alloplastischen Sphinkters hoch am Blasenhals hilfreich sein. (287), (288),
(208), (289), (290). In der Regel ist der ISK bei diesen Patienten erforderlich.
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3.4.4 Empfehlungen zur Speicherfunktionsstorung infolge Sphinkterinsuffizienz

Empfehlung 7: Neurogene Belastungsharninkontinenz

7a)  Ein medikamentdser Therapieversuche zur Erhohung des Blasenauslasswiderstandes
kann bei leichten Formen der neurogenen Belastungsharninkontinenz unter Beachtung der
Einschrinkungen in Einzelfillen hilfreich sein (s. Kap. 3.4.2).

Konsens: 100%

7b)  Bei Versagen der konservativen Therapie sollen chirurgische Therapien angeboten

werden.
Konsens: 94,7%
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4 Besonderheiten bei Kindern und Jugendlichen

Die nachfolgenden Ausfithrungen orientieren sich an Publikationen der International
Children’s Continence Society (ICCS), die sich mit den Besonderheiten bei Kindern und
Heranwachsenden befassen (291), (292) und an deutschen und internationalen Leitlinien
(293), (294). Die Indikation insbesondere zur antimuskarinergen Therapie ist weltweit
unbestritten und in den genannten Leitlinien ausfiihrlich diskutiert, so dass die Thematik zur
Indikation nur orientierend aufgegriffen wird, soweit dies fiir das Verstdndnis zu den Details
der medikamentdsen Therapie erforderlich erscheint.

4.1 Dringlichkeit von Diagnostik und Therapie

Die weitaus hdufigste Ursache einer neurogenen Funktionsstérung des unteren Harntraktes im
Kindesalter ist die spinale Dysraphie, sehr viel seltener sind erworbene Querschnittlihmungen
(295), (294). In bis zu 90% dieser Kinder mit Dysraphie ist mit einer NLUTD zu rechnen,
hiufig mit NDU und nicht selten mit einer DSD. Diese Kombination birgt das hochste
Schadigungsrisiko fiir den gesamten Harntrakt und die Nierenfunktion bereits im
Sauglingsalter in sich (296), (297).

Bei Neugeborenen mit spinaler Dysrhaphie wird eine frithzeitige Untersuchung des
morphologischen und funktionellen Zustandes des unteren und oberen Harntraktes bis zur 12.
Lebenswoche gefordert (Ultraschalluntersuchung von Nieren und ableitenden Harnwegen,
Zystomanometrie incl. MCU, besser Videourodynamik) (298), (291), (293). Die geeignete
Therapie ist nach der Klassifikation der NLUTD auszuwihlen (299). Die Dringlichkeit einer
frithen Intervention wird durch eine retrospektive Studie von Seki et al (2004) mit 76 MMC-
Kindern unterstiitzt. In der Studie wurde nachgewiesen, dass vor allem urodynamische
Parameter wie Low-Compliance (<10ml/cmH>0O) und Detrusoriiberaktivitait morphologische
Schiaden, einen vesikorenalen Reflux und das Risiko von fieberhaften HWI entscheidend
beeinflussen (52).

Neben dem Einsatz des intermittierenden Einmalkatheterismus sind Antimuskarinika meist
unverzichtbar (295), (296), (300). Obwohl keines der bekannten Antimuskarinika im
Siuglingsalter zur Behandlung einer NDU zugelassen ist, darf nicht gewartet werden, bis
erste Dilatationszeichen am OHT sichtbar werden (301). Der friihzeitige Therapiebeginn ist
haufig alternativlos (302). Sager et al plddieren nach der Geburt von Kindern mit MMC dafiir,
in den ersten Tagen bis Wochen nach Geburt mit einer antimuskarinergen Therapie
(Oxybutynin) zu beginnen, begleitet vom IFK; denn nahezu alle der 60 video-urodynamisch
untersuchten Neugeborenen wiesen bei oder kurz nach der Geburt pathologische
Auftilligkeiten des unteren oder oberen Harntraktes auf (303).

Betroffene Kinder bendtigen im weiteren Verlauf eine lebenslange umfassende medizinische
Betreuung, die die fachspezifische Begleitung aller von der Fehlbildung betroffenen Organe
sowie eine psychosoziale Unterstiitzung beinhaltet (298), (296).

Beziiglich des intermittierenden Katheterismus wird auf die S2k Leitlinie, AWMF-Register-
Nr.: 043/048, verwiesen (2).

4.2 Therapieziel und altersabhiingige Bezugsgrossen

Ziel der antimuskarinergen Therapie ist eine Erh6hung des Reflexievolumens (Blasenvolumen
mit der ersten NDU) (304), mdglichst angenihert an die dem Lebensalter entsprechende
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Blasenkapazitit, die mit unterschiedlichen Formeln abgeschétzt werden kann (30+[Alter in
Jahren x 30]ml) (305); [(32xAlter+73) bei neurologisch unauffilligen Kindern (306)]. Fiir
Kinder mit Spina bifida wird bis zu einem Alter von 9 Jahren die Formel 24,5xAlter+62
empfohlen, wobei sich die zu erreichende Blasenkapazitit vor allem in den ersten 4
Lebensjahren von denen der ersten Formel unterscheidet (306).

Da es keine Normalwerte fiir die Compliance bei Kindern gibt, kann man sich bei der
Einschitzung der Wirkung einer anticholinergen Therapie an der Feststellung von Houle et al.
orientieren, dass 95% der Kinder mit unauffalliger Blasenfunktion einen Detrusordruck von
20, hochstens 30 cmH>O kurz vor Erreichen der maximalen Blasenkapazitit tolerieren,
unabhingig vom Alter und der Kdorperoberfliche (307). Bei Orientierung auf diese Werte
wird man gleichzeitig dem Konzept des leak-point Volumens und leak-point pressures
gerecht, mit einem prognostisch ungiinstigen Detrusordruck (308), (296), (309). Ein cut-off
des LPP von 40cmH>O wird in jiingerer Zeit in Frage gestellt und ein sensitiverer cut-off von
20cmH>0 empfohlen, um Schiden des OHT verldBlicher vorherzusagen. 36% der Kinder (70
von 193) hatten mit einem Detrusordruck von mehr als 20cmH>0O Schidden am OHT im Alter
von 3 Jahren (310). Im klinischen Management ist es ratsam, den Detrusordruck iiber das
gesamte Volumen iiber den gesamten Tag so niedrig wie moglich zu halten, im Idealfall unter
20cmH>O (311), (312). Die AWMF-Leitlinie ,,.Diagnostik und Therapie der neurogenen
Blasenfunktionsstorungen bei Kindern und Jugendlichen mit spinaler Dysraphie® empfiehlt
eine Senkung des Detrusordruckes wesentlich unter 30-40cmH>0 (293).

Bei Kindern herrscht Einigkeit {iber die Wirksamkeit einer medikamentosen Therapie der
NDU mit Antimuskarinika, in Verbindung mit dem regelmiBigen intermittierenden
Katheterismus. Diese Kombination verringert das Risiko von Schdden am UHT und OHT und
vermindert die Notwendigkeit zur chirugischen Therapie (z. B. u. a. Blasenaugmentation)
(301), (313), (314), (297), (315), (293), (298), (295).

4.3 Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von Antimuskarinika

In einer Querschnittsstudie aus den USA mit 5.250 Spina bifida Patienten im Alter zwischen
5 und 83 Jahren zeigte sich, dass ca. 50% der Patienten eine antimuskarinerge Therapie
erhalten, sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenenalter (316). Die antimuskarinerge
Therapie ist die hdufigste ,,Harnblasenmedikation* im Kindesalter (53,2%).

Zu einer typischen Nebenwirkung bei der Anwendung von Antimuskarinika im Kindesalter
zahlt die Obstipation, was einen erhohten Gebrauch von Laxantien nach sich ziehen kann.

Daten iiber Schiadigungen des ZNS bei langdauernder Anwendung von Antimuskarinergika
im Kindesalter liegen nicht vor, abgesehen von wenigen Arbeiten mit kleinen Patientenzahlen
(317). Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass Kindern mit MMC ohnehin haufig von
Funktionsstorungen des ZNS betroffen sind und daher die Einschitzung von ZNS-
Nebenwirkungen sehr schwierig sein kann.

Eine placebokontrollierte Doppelblindstudie mit 14 Kindern (9 Jungen, 5 Maidchen,
Drangsymptomatik, Dranginkontinenz, 1 mal MMC) ergab nach je 2 Wochen Therapie mit
Tolterodin ER und Oxybutynin ER keinen Anhalt fiir eine Beeintrichtigung der
Aufmerksamkeit und Merkfahigkeit (318). Andere kognitive Fihigkeiten wurden nicht
untersucht.

Die folgenden Ausfithrungen fokussieren sich auf die NDU. Bei der Auswahl von
Medikamenten zur Behandlung der NDU konnen Erfahrungen in der Behandlung der
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idiopathischen DU beriicksichtigt werden, denn zur idiopathischen DU gibt es deutlich mehr
Studien.

4.4 Antimuskarinika bei Kindern

4.4.1 Oxybutynin (oral)

Oxybutynin oral ist erst ab einem Alter von 5 Jahren in Deutschland, Osterreich und in der
Schweiz zugelassen. Kinder mit NLUTD in Folge einer Dysraphie, bei denen ein erhohter
Detrusordruck bei NDU festgestellt wurde, sollen bereits nach der ersten Zystomanometrie im
frithen Sauglingsalter medikamentds behandelt werden, um Schadigungen des UHT und OHT
zu verhindern (296). Analog gilt dies auch fiir erworbene Riickenmarksschéddigungen. Die
groBte klinische Erfahrung besteht in der Gabe von Oxybutynin, das einzige in den USA
zugelassene Antimuskarinikum fiir die Anwendung bei Kindern.

Dosierung:

Die oral verabreichte Dosis bei Kindern mit idiopatischer OAB (oder DU) liegt bei 0,1 bis
0,3mg/kg in 3 Einzeldosen (293).

Kinder im Alter von 5 bis 9 Jahren werden iiblicherweise mit 2 bis 3x 2,5mg behandelt,
Kinder von 9 bis 12 Jahren mit 2 x Smg/Tag, Jugendliche mit 3 x Smg.

Bei Kindern mit NDU wird von Kroll et al eine Dosis von 0,2 bis 0,6 mg/kg/Tag in 2 bis 4
Einzeldosen empfohlen (295). Die ICCS empfiehlt bei NDU eine Hochstdosis von 0,2mg/kg
alle 8 Std. (299), somit eine Gesamtdosis von 0,6mg/kg/Tag und somit fast doppelt so hoch
wie bei idiopathischer OAB.

Da Oxybutynin erst ab dem Alter von 5 Jahren zugelassen ist, gelten die Dosisempfehlungen
offiziell erst fiir dieses Alter. Oxybutynin wird jedoch bereits im frithen Sduglingsalter nach
erster urodynamischer Untersuchung angewendet. Fiir dieses Alter existieren keine
publizierten Dosisempfehlungen. So muss man sich an den o.g. Empfehlungen orientieren.

Die Maximaldosis bei Jugendlichen (ab 12 Jahre) liegt bei 15mg (319) [primdre Enuresis
nocturna]. Diese Tagesdosis wurde in Studien tiberschritten, wenn die Wirkung unzureichend
war, bis 20mg im Falle einer OAB (320), bis 24mg bei NDU infolge einer Dysraphie (321).

In einer niederldndischen Studie wurden mdgliche Nebenwirkungen von Oxybutynin (oral)
auf das ZNS von Kindern mit NDU untersucht. Verglichen wurde das Verhalten von Kindern
mit Spina bifida ohne Oxybutynintherapie (N=16) und mit Oxybutynin-Langzeittherapie seit
Geburt (N=16). Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen
(317). Kinder vertragen Oxybutynin relativ gut (322)

4.4.2 Transdermale Applikation von Oxybutynin

Wegen der weitgehenden Umgehung des First-Pass-Effektes in der Leber wird bei der transdermalen
Applikation von Oxybutynin der aktive Metabolit N-Desethyloxybutynin, der hauptséchlich fiir
die Nebenwirkungen verantwortlich ist, vermindert gebildet (323). Diese Art der Applikation fiihrte
in einer Studie mit 41 Kindern mit NDU zu Hautreaktionen in 29,2% der Fille. Uber zentralnervdse
UAW, die mit der Therapie im Zusammenhang stehen, wurde nicht berichtet (323). Die
Hautreaktion ist auch die hdufigste Nebenwirkung bei Erwachsenen (12,5%) (324). Die
Harnblasenkapazitit verbesserte sich unter transdermaler Anwendung (bis 3,9mg) im Mittel um 69%,
dhnlich der in der Vergleichsgruppe mit oralem Oxybutynin (bis 15mg) um 76%. In derselben Studie
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zeigte sich bei Erwachsenen, dass das Verhdltnis der Plasmakonzentration von N-
Desethyloxybutynin/Oxybutynin bei transdermaler Anwendung fast flinfmal geringer ist als bei
oraler Einnahme. Uber zentrale UAW ist nichts bekannt bzw. wurde nichts berichtet (76).
Gleason et al (2014) berichteten iiber 35 Kinder mit nichtneurogener OAB (4-16 Jahre), die
andere Applikationsformen von Oxybutynin nicht tolerierten und eine transdermale
Dosierung von 3,9mg/Tag erhielten, mit einer Symptombesserung in 97%. Die mittlere
Blasenkapazitét stieg von 104 auf 148 ml. Hauptsachliche UAW war die lokale Hautirritation
in 35%, was in 20% zum Therapieabbruch fiihrte. Andere signifikante UAW seien nicht
aufgetreten (325), (299).

Sollte transdermales Oxybutynin bei Kindern zur Anwendung kommen, empfiehlt sich bei der Re-
Applikation ein Wechsel der Hautstelle. In Deutschland steht nur eine Dosierungsform von 3,9mg
zur Verfligung. Der National Health Service in GroBbritannien hat transdermales Oxybutynin in ein
mogliches Behandlungsschema bei Kindern mit OAB mit dem Vermerk aufgenommen, dass es fiir
Kinder keine Zulassung gibt (326).

4.4.3 Intravesikale Applikation von Oxybutynin

Zu Besonderheiten der intravesikalen Gabe wird auf Kapitel 3.2.5 verwiesen. Oxybutynin ist als
Arzneimittel in einer Fertigspritze zur intravesikalen Instillation in Deutschland und Osterreich fiir
Kinder iiber 6 Jahren zur Unterdriickung einer neurogen bedingten Detrusoriiberaktivitit zugelassen.
Die Voraussetzung fiir die Anwendung der Instillationstherapie ist der regelméBige intermittierende
Katheterismus. Die ausreichende Wirksamkeit der antimuskarinergen Therapie muss durch eine
Zystometrie (Beurteilung der Compliance, der addquaten Hohe des Reflexievolumens sowie der
ausreichenden Senkung des Detrusor-LPP auf deutlich unter 40cmH>0O) {iberpriift werden.

In einer Studie mit 10 Kindern wurde die Wirkung einer 15 Jahre andauernden intravesikalen
Instillation von Oxybutynin kontrolliert (315). Bei Studienbeginn waren 7 Kinder jiinger als 5
Jahre, das jiingste Kind 6 Monate alt. Zu Beginn der Studie befand sich die Blasenkapazitét
im 5%-Bereich der zystometrisch/zystographisch beschriebenen Alters-Normwerte von
Kindern mit Reflux ohne NLUTD (327), 15 Jahre spater im 50%-Bereich.

In der Therapie der NLUTD mit Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie wird bei Sduglingen und
Kindern eine hohere Wirksamkeit beziiglich der Reduktion der Detrusoriiberaktivitit und
bessere Vertrdglichkeit bei intravesikaler Applikation im Vergleich zur oralen Einnahme von
Oxybutynin erreicht (328), (Vermeidung des First-Pass-Effekts (149)). Trotzdem ist diese
Therapie bei Kindern mit NLUTD nicht nebenwirkungsfrei. In einer Metaanalyse mit 2
prospektiven und 6 retrospektiven Studien zeigte sich, dass 22% der insgesamt 297 Kinder
die Instillationstherapie mit Oxybutynin wegen Nebenwirkungen abgebrochen hatten (329).
Kaplinsky et al bestitigten diese Rate an Therapieabbrechern (25%) wegen Nebenwirkungen
(insgesamt 7 Kinder, je eines auf Grund von Anfillen, Hitzewallungen und Hyperaktivitit,
Hitzewallungen und Schwindel, Kopfschmerzen und Benommenheit, Schwindel und
Mundtrockenheit, und 2 Kinder Obstipation/schwere Obstipation) in einer Studie mit 28
Kindern (330).

Ferrara et al berichteten bereits 2001 iiber die Moglichkeit zentraler Nebenwirkungen bei der
intravesikalen Applikation von Oxybutynin. In dieser Studie mit 34 von 101 Kindern mit
NLUTD brachen 6 Kinder (17,6%) die intravesikale Oxybutynin-Instillation ab, wegen
Nebenwirkungen wie Halluzinationen, kognitive Beeintrachtigungen und Schléfrigkeit (331).
Gleichzeitig wechselten aber 8 von 67 Kindern aus der Gruppe mit oraler Therapie in die
Gruppe mit intravesikaler Applikation. 11 beendeten die Therapie vorzeitig auf Grund von
UAW. In jedem Fall verschwanden die Nebenwirkungen nach Absetzen der Therapie

62



vollstédndig. In beiden Gruppen zeigte sich eine Verminderung der HWI-Rate (in 69%), eine
Verbesserung der Blasenkapazitit (in 70%) und eine Verminderung des leak-point pressures
(in 64%). In einem Literaturreview stellten Inoue et al (2012) eine UAW-Rate der
Oxybutynin-Instillationstherapie von 0-33,3% heraus (332).

Die Nebenwirkungen sind dosisabhingig (330). Es gibt keine explizite Empfehlung zur
Anfangsdosierung. Die in Studien verabreichten Dosierungen reichen von 5Smg 2x (333),
(330) iiber 0,04-0,17 mg/kg 2x (334), bis 0,1-0,2mg/kg 2x (331). Eine Dosiseskalation bis auf
0,9mg/kg wurde beschrieben (148). Im Zuge der letztgenannten Dosierung traten als UAW
Obstipation und Mundtrockenheit auf, was aber nicht zum Abbruch der Therapie gefiihrt habe.
Kontinenz konnte in einem von 5 Féllen erreicht werden.

Die ICCS empfiehlt eine Dosis von 0,2mg/kg alle 8 Std. ohne Angabe einer Hochstdosis
(299). In einer Publikation wird erwéhnt, dass viele Anwender mit folgender Formel arbeiten:
Als Einzeldosis Img/Alter des Kindes (in Jahren) bis zu einer Maximaldosis von
Smg/Einzeldosis (291).

Kroll berichtet in seiner Ubersichtsarbeit von 2017, dass in den meisten verfiigbaren Studien
10mg Oxybutynin als Tagesdosis, in Einzelfdllen bis 20mg als Tagesdosis verwendet wurden
(295). Betont wird die Gefahr von zentralnervosen Nebenwirkungen (z.B. kognitive
Beeintrachtigung), die sich in ihrer Auspriagung unterscheiden kénnen von der oralen Gabe
von Oxybutynin (295).

Bei Beginn dieser Therapie sollte man mit niedrigen Dosen beginnen. Die Eltern miissen iiber
die moglichen UAW und die Notwendigkeit der Dosisanpassung aufgeklirt werden.

44.4 Propiverin

Propiverin ist in vielen Landern nach Vollendung des 1. Lebensjahres als Arzneimittel
zugelassen, sowohl fiir die idiopathische wie auch fiir die NDU (335). In vielen Lindern ist
das Medikament nicht gebrduchlich (z.B. in den USA). Daher ist die Anzahl verfligbarer
Studien zur Anwendung von Propiverin bei NDU gering.

Propiverin kann mangels Alternative nach entsprechender Beratung und Aufkldrung der
Eltern auch bei Sduglingen mit NULTD zur Anwendung kommen (Off-Label-Use), dhnlich
wie bei Oxybutynin.

Retrospektive und placebokontrollierte Studien bei Kindern mit idiopathischer OAB deuten
darauf hin, dass die Wirksamkeit von Propiverin und Oxybutynin vergleichbar ist, und
Nebenwirkungen bei der Gabe von Propiverin seltener sind (336), (337), (338), (304).

In einer placebokontrollierten Studie erhielten 87 Kinder Propiverin (10-15mg) und 84 Kinder
ein Placebo (339) [OAB]. Die Nebenwirkungsrate der Verumgruppe war vergleichbar mit der
der Placebogruppe (23% vs 20%). Unter Propiverin war eine signifikante Senkung der
Miktionsfrequenz, ein Anstieg des Miktionsvolumens und eine Verminderung der
Inkontinenzepisoden zu verzeichnen.

Propiverin wurde in einer retrospektiven Studie mit 68 Kindern mit OAB in einer Dosierung
von 10mg (N=25) und 20mg (N=43) verabreicht. Nur 2 Kinder klagten iiber Nebenwirkungen
[Verstopfung und Mundtrockenheit] (340).

Das giinstigere Nebenwirkungsprofil von Propiverin zeigte sich bei der Behandlung von
Kindern mit idiopathischer OAB (339), (340). McKeage (2013) und Kroll (2017) empfehlen
den bevorzugten Einsatz von Propiverin bei Kindern (304), (295).
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Durch die ,,International Consultation on Incontinence* (ICI) wird unter Verweis darauf, dass
Propiverin als 2. Antimuskarinikum fiir Kinder von der EMA zugelassen wurde, die
bevorzugte Gabe bei Kindern mit idiopathischer OAB befiirwortet, auch aufgrund der
Ergebnisse eine randomisierten, placebokontrollierten Phase 3 Studie (level of evidence 1)
(341).

Dosierung:

Die empfohlene Dosis sowohl bei idiopathischer OAB und NDU liegt bei 0,4 — 0,8mg/kg in 2
Einzeldosen. Die Behandlung sollte mit der niedrigeren Dosis begonnen werden und nach 2-4
Wochen auf die empfohlene Hochstdosis gesteigert werden. Eine Kontrolle mittels
Zystometrie sollte stattfinden.

Bei mangelndem Therapieerfolg ist die Uberschreitung der zugelassenen Tagesdosis von
0,8mg/kg beschrieben. In einer placebokontrollierten Studie mit 20 Kindern mit NLUTD im
Alter von 3 Monaten bis 18 Jahren erhielten 3 Kinder eine Dosis bis 1,58mg/kg, ohne gréf3ere
Probleme. In der Studie zeigten 2 Kinder mit Dosierungen von 0,23-0,8mg/kg
Konzentrationsschwéchen (342), was gezielt im Zuge der Nachsorge erfragt werden sollte.
Die mittlere Dosierung in dieser Studie lag bei 0,68mg/kg.

4.4.5 Solifenacin

Die Pharmakokinetik von Solifenacin zeigt keine Altersunterschiede und keine Unterschiede
bei Kindern mit nichtneurogener und bei neurogener LUTD (343). Nur fiir Solifenacin-
Suspension besteht eine Zulassung fiir Kinder mit neurogener Detrusoriiberaktivitit im Alter
von 2-18 Jahren in Deutschland, Osterreich und der Schweiz.

Es existieren 2 Studien an Kindern zum Einsatz von Solifenacin bei idiopathischer OAB
(344), (345) und 3 Studien zum Einsatz bei Kindern mit NDU (346). Um die Dosierung im
Kindesalter zu erleichtern, wurde im Falle von Solifenacin in zwei pharmakologischen
Studien zunichst eine Aquivalenzdosis zur Erwachsendosis von Smg errechnet (347). Dafiir
erhielten 14 Kinder mit NDU (je 7 Kinder im Alter von 5-11 und 12-17Jahren) entsprechend
threm Gewicht eine Dosis von Solifenacin, die aus Erwachsenendaten nach steady-state-
Daten extrapoliert wurde. Daraus bildete man Gewichtsklassen, da sich gezeigt hatte, dass die
mittlere maximale Plasmakonzentration von Solifenacin in beiden Kindergruppen &hnlich
war. Anschlieend ermittelte man die zu applizierende Dosis bei Kindern (Padiatrischen
Aquivalentdosen [PED]), die den Erwachsenendosen von 5mg, 7,5mg und 10 mg Solifenacin
entsprach. Nach einer weiteren Studie mit jiingeren Kindern im Alter von 2-5 Jahren erfolgten
Berechnungen zu einer niedrigeren PED von 2,5mg (346). Aus allen 3 Studien ergab sich
folgendes Dosierungsschema (Tab. 9):
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Tabelle 9 Gewichtsgruppen und PED fiir Solifenacin fiir
Kinder mit NDU
{aus den Zulassungsunterlagen der FDA (346)}
Gewichtsintervall PED PED PED PED
(kg) 2,5mg Smg 7,5 mg 10mg
6,0-7,9 0,8 1,6 2,4 3,2
8,0—-9,9 0,9 1,8 2,6 3,6
10,0-12,4 1,0 2,0 3,0 4,2
12,5-17,4 1,2 2,4 3,6 4,8
17,5-23,4 1,3 2,6 3.8 5,2
23,5-30,0 1,4 2,8 4,4 5.8

Die Solifenacin-Suspension (1mg/ml) ist fiir Kinder (2-18Jahre) zugelassen und kann auch in
Deutschlad verordnet werden (s. o.).

Solifenacin in Tablettenform ist fiir Kinder und Jugendliche nicht zugelassen.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Solifenacin (1,25mg bis 10mg tgl.) wurde bei 244
Kindern mit nicht-neurogener und neurogener iiberaktiver Blase untersucht (NDU — N= 53,
NNDU — N=191), bei denen die Anwendung von Oxybutynin oder Tolterodin erfolglos war.
Die unkontrollierte Studie mit einem mittleren Follow-up von 21 Monaten zeigte mit
Steigerung der Dosis bis 10mg sowohl objektive wie auch subjektive Erfolge (348), (349).
Eine aktuelle Studie (Franco et al [2020]) bei 99 Kindern mit NLUTD im Alter von 6
Monaten bis 18 Jahre bestétigte die Wirkung von Solifenacin. In der Altersgruppe bis 5 Jahre
kam es nach 24 Wochen zu einer signifkanten Verbesserung der MZBK um 37,0 [SD
102,9]ml), in der Gruppe 5-18 Jahre um 57,2ml (350). Die Dosis konnte bei unzureichender
Wirkung, vorausgesetzt es traten keine intolerablen Nebenwirkungen auf, von einer
einmaligen Tagesdosis von 2,5mg (PED) in 2,5mg (PED)-Schritten bis auf 10mg (PED) in
dreiwdchigen Schritten hochtitriert werden. Die Hauptnebenwirkung war die Obstipation
(N=9 [20,9%]) (350). Kognitive Einschrankungen oder klinisch relevante EKG-
Verdnderungen waren bei den Kindern in der Studienpopulation (N=99) nicht zu
verzeichnen (350), (346).

Dosierung:

Das Arzneispezialititenregister BASG (Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen) in
Osterreich hat fiir die 0,1%ige Solifenacin-Suspension folgende Dosisempfehlung bezogen
auf das Korpergewicht veroffentlicht:

9 bis 15 kg: Initialdosis 2mg, Maximaldosis 4mg
>15 bis 30kg: Initialdosis 3mg, Maximaldosis Smg
>30 bis 45kg: Initialdosis 3mg, Maximaldosis 6mg
>45 bis 60kg: Initialdosis 4mg, Maximaldosis 8mg

> 60kg: Initialdosis Smg, Maximaldosis 10mg

65



4.4.6 Tolterodin

Tolterodin ist fiir Kinder nicht zugelassen. Die Substanz wird als Filmtablette (1mg/2mg) und
als Retardtablette (4mg) angeboten.

Die Anwendung wurde in mehreren Studien gepriift, bei Kindern mit NNDU und NDU.

In einem Review aus dem Jahr 2013 wird ausgefiihrt, dass Tolterodin bei NNDU im
Vergleich zur Anwendung von Oxybutynin eine vergleichbare Effektivitidt mit einem jedoch
giinstigeren Nebenwirkungsprofil als Oxybutynin aufweist (351).

Mehrere Studien zur Anwendung von Tolterodin bei NLUTD mit insgesamt 96 Kindern in
unterschiedlichem Alter (3 Monate bis 16 Jahre) sind veroffentlicht worden: Tolterodin wurde
gut vertragen und war dhnlich wirksam wie Oxybutynin (352), (353). In einer weiteren Studie
war bei einer Dosis von 0,Ilmg/kg (in 2 FEinzeldosen) die urodynamisch kontrollierte
Wirksamkeit im Vergleich zu einer Standarddosis von Oxybutynin identisch, die
Vertriglichkeit jedoch besser (22 Kinder, NDU) (354).

Eine Studie mit 43 Kindern (40 MMC, 3 traumatische QSL) mit NDU zeigte die Wirksamkeit
von Tolterodin in der Langzeitanwendung (5 Jahre) (Gruppe 1 regelmiBige Einnahme
Tolterodin, Gruppe 2 unregelmifig), mit einem signifikanten Effekt auf die maximale
Blasenkapazitit [MBK] (Baseline Gruppe 1: MBK =249,5 + 126ml, Zunahme MBK = 354,7
+ 119ml; Baseline Gruppe 2 MBK =214,7 £ 78,8ml, Abnahme der MBK auf 194,7 +
103,7ml) (355).

In einer Studie mit 30 Kindern (2-16 Jahre) mit NDU wies Tolterodin (0,12mg/kg) beziiglich
der urodynamischen Daten keinen statistisch signifikanten Unterschied zu Oxybutynin (0,4-
0,6mg/kg) auf, iiber Nebenwirkungen klagten aber weniger Kinder (4 statt zuvor 7, statistisch
signifikant) (356), eine Beobachtung, die in allen anderen aufgefiihrten Studien ebenfalls
gemacht wurde. Tolterodin wird haufiger bei Jugendlichen (Off-Label-Use) mit
idiopathischer iiberaktiver Blase verordnet.

Die Gabe von Tolterodin im Kinder- und Jugendalter erscheint trotz fehlender Zulassung
vertretbar (Off-Label-Use), wenn Oxybutynin oder andere zugelassene Antimuskarinika
wegen unzureichender Effizienz und/oder Unvertraglichkeit nicht verordnet werden konnen.
Daten zu zentralen UAW bei Kindern liegen nicht vor, zu Daten bei Erwachsenen mit EEG-
Untersuchungen nach Einnahme von Plazebo, Oxybutynin, Tolterodin und Trospium wird auf
Kap. 3.2.1.1, S. 15/16 verwiesen.

Dosierung:

Einheitliche Dosierungsempfehlungen fiir die Behandlung einer NDU liegen nicht vor.
Dosisfindungsstudien wurden durchgefiihrt, an Sduglingen und Kindern bis zum Alter von 10
Jahren, beginnend mit einer Dosis von 0,03mg/kg, steigernd bis auf 0,12mg/kg 2 x taglich.
Jugendliche zwischen 11 und 16 Jahren wurden mit Retardtabletten behandelt, in einer
Dosierung von 2mg bis 6mg (353).

Reddy et al gaben Kindern mit NDU zwischen 4 Monaten und 4 Jahren 0,2mg bis 2mg 2 x
taglich, Kindern von 5-10 Jahren 0,5 bis 4mg 2 x téglich, Jugendlichen zwischen 11 und 16
Jahren 2, 4 oder 6mg pro Tag (als Retardtablette) (352).

Bei Kindern mit NDU (N=12) hat sich eine Dosis von 0,1mg/kg, aufgeteilt in 2 Einzeldosen,
als wirksam erwiesen (signifikante Steigerung der maximalen Blasenkapazitit von 120,2 auf
173,0, der Compliance von 8,7 auf 13,5 cmH>O, Abfall des mittleren maximalen
Detrusordrucks von 70,1 auf 37,9 cmH>0, (354).
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4.4.7 Trospium

Trospium ist fiir die Behandlung von Kindern iiber 12 Jahren zugelassen. Trospium hat nur
sehr wenige zentralnervose Nebenwirkungen [geringer Einflul auf die EEG-Theta-Aktivitit
(83)] und findet vor allem bei der kindlichen, idiopathischen OAB Anwendung (357), (358),
(359), mit besserer Tolerabilitdt im Vergleich zu Oxybutynin. Untersuchungen zu Trospium
bei NLUTD sind spérlich.

In der Literatur wird der Einsatz von Trospium bei jugendlichen Patienten é&lter als 12 Jahre mit
NDU als nebenwirkungsarme Therapie befiirwortet (360). Bei Kindern zwischen 3 und 14 Jahren
mit idiopathischer OAB wurden keine die Therapie beeinflussenden Nebenwirkungen beobachtet
und sowohl die Sicherheit als auch das Ausbleiben von zentralen Einschrankungen betont (359).

Es gibt keine iibereinstimmenden Dosisempfehlungen. Aus einer Studie aber ist bekannt, dass
nur 10% des Trospiums gastrointestinal aufgenommen werden und eine gleichzeitige
Nahrungsaufnahme die Aufnahme noch einmal auf 4 senkt (361). In derselben Studie wurde
gezeigt, dass der Peak bei Einnahme am Morgen hoher ist als am Abend, wihrend bei einer
Einnahme 2xtgl ein 2. Abendpeak fehlte. Der maximale Spiegel wird im Plasma ca. 6
Stunden nach Einnahme von Trospium erreicht, die Halbwertszeit liegt um 12-14 Stunden.
Bei Einnahme der doppelten Dosis erhoht sich vor allem die morgendliche
Plasmakonzentration. Das erklart die Dosierungsunsicherheiten.

Dosierung:

Eine definitive Dosierungsempfehlung fiir die Behandlung einer NDU fiir Kinder und
Jugendliche besteht aufgrund der geringen Datenlage nicht (357), (295).

Bei der idiopathischen OAB wird ab dem 12. Lebensjahr empfohlen, mit einer morgendlichen
Dosis von 5mg zu beginnen, bei unzureichender Wirkung auf 2x5mg bis 3 x Smg zu steigern
bzw bei prompter Wirkung auf 2,5mg zu reduzieren. Eine Maximaldosis von bis zu 3 x 15mg
wie bei Erwachsenen ist moglich (293), (s. Tab 10). Klinisch relevante Interaktionen mit
anderen Medikamenten sind aufgrund der renalen Elimination nicht zu erwarten (361).

Die meisten Erfahrungen wurden bei nichtneurogenen Funktionsstorungen des UHT gesammelt. Die
Ergebnisse zur Tolerabilitdt und Medikamentensicherheit diirfen auf neurogene Funktionsstorungen
des unteren Harntraktes bei Kindern iibertragen werden. Bei Einleitung einer solchen Therapie bei
Kindern mit NDU sollte die Effizienz von Trospium urodynamisch kontrolliert werden, um die
Dosierung individuell anzupassen.

4.4.8 Fesoterodin

Fesoterodin kann bei Kindern nur im Off-Label-Use eingesetzt werden. Eine Studie zur
Anwendung von Fesoterodin (2mg, 4mg, 8mg) bei Kindern mit NDU im Alter von 6-17
Jahren wurde im Februar letzten Jahres abgeschlossen, die Ergebnisse sind aber noch nicht
publiziert (Stand 01.08.2021) worden (362)°.

Bisher vorliegende Daten zeigen, dass die Anwendung von Fesoterodin bei Kindern sicher ist
und das Préparat gut toleriert wird (106).

> Die Daten kénnen ohne Wertung hier eingesehen werden:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01557244 (Zugriff: 13.09.2021)
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4.4.9 Darifenacin

Zu Darifenacin liegen keine Studien bei Kindern mit NDU infolge NLUTD vor, welche die
Unbedenklichkeit in der Anwendung bei Kindern belegen wiirden.

4.4.10 Kombinationen zweier Antimuskarinika (Beispiele)

Bolduc et al (2009) publizierten Ergebnisse einer Kombinationstherapie-Studie mit
Oxybutynin 10 bis 30mg, Tolterodin 4mg und/oder Solifenacin 5 bis 10mg bei 33 Kindern
(19 mit NDU, 14 mit OAB), die bei einer Monotherapie refraktir geblieben waren. Primirer
Endpunkt war das Erreichen von Kontinenz, der sekunddre Endpunkt war die Tolerabilitdt
und Sicherheit. 17 Kinder wurden kontinent, bei 14 Kindern war die Harninkontinenz
deutlich, bei zwei moderat gebessert. Es wurde {iber keine UAW berichtet (363).

In einem update wurde 2014 iiber 56 Kinder (mittleres Alter: 11,4 + 3,5 Jahre) berichtet. 25
der Kinder hatten eine NDU, 31 eine OAB. Eingesetzt wurde Oxybutynin 10 bis 30mg,
Tolterodin 4mg und/oder Solifenacin 5 bis 10mg. 20 Kinder der NDU-Gruppe iibten den IK
aus. In der NDU-Gruppe reduzierte sich die Inkontinenzrate von 3,7 auf 0,5 pro Tag. Die
entleerten Harnvolumina stiegen von 184ml auf 369ml, die zystometrische Kapazitit stieg
von 209 auf 419ml und der Detrusordruck fiel von 64ml/cmH>0 auf 22ml/cmH>0O. 50% der
Studienpopulation hatten keine UAW, 36% beklagten milde UAW (Mundtrockenheit 17,
Obstipation, Dysopie und Kopfschmerzen je 1) und 8% - moderate UAW (Mundtrockenheit -
7, aggressives Benehmen - 1). Die Verteilung von NDU zu OAB beziiglich der UAW war mit
13:15 anndhernd gleich (364).

Fahmy et al zeigten 2016 bei 72 Kindern mit therapierefraktirer OAB mit hochdosiertem
Oxybutynin-Monotherapie und zuséitzlicher Trospiumgabe (10-20mg) eine Kontinenz bei
22,1%, eine Reduktion der Inkontinenzepisoden bei 45,8% und intolerable UAW bei 2,7%
der Kinder. Die Autoren betonten die Effektivitit und die Sicherheit dieser
Kombinationstherapie (365).

Kroll weist in einer Ubersicht ausdriicklich auf die Moglichkeit der Kombination zweier
Antimuskarinika und auf die Kombination eines Antimuskarinikums mit Mirabegron hin
(295), ebenso auch Stein et al (294). Zu Kombinationen von Antimuskarinika mit dem
selektiven B3-Adrenozeptoragonist Mirabegron s. Kap. 4.5.1.
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4.4.11 Dosierungen der Antimuskarinika bei NDU bei Kindern und Adoleszenten

Tabelle 10 Antimuskarinika bei NDU im Kindesalter

Arzneimittel Dosisempfehlungen Anmerkungen
Oxybutynin Normaldosis: Zugelassen fiir Kinder iiber 5
Oral 0,1mg/kg bis 0,3mg/kg Jahre

Maximaldosis:

0,4mg/kg Anwendung Off-Label-Use bei

neurogener Detrusor-

Kinder 5-9 Jahre: 2-3x tgl 2,5mg iiberaktivitit (NDU) bereits im

Kinder 9-12 Jahre: 2 x tgl 5,0mg Sauglingsalter

12 Jahre und élter: 3 x tgl 5,0mg

ICCS*:

Maximaldosis 3 x 0,2mg/kg
Oxybutynin ICCS*: 0,2mg/kg 2 x tgl Zugelassen bei Kindern ab 6
intravesikal Jahren

Losung Img/ml (0,1%)

Dosiseskalation bis 0,7mg/kg bzw.
0,9mg/kg in 2 ED beschrieben (113)

Anwendung Off-Label-Use
auch bei jiingeren Kindern

Propiverin

0,4mg/kg bis 0,8mg/kg in 2 ED

Dosiseskalation bis 1,58mg/kg/
beschrieben (339)

Zugelassen fiir Kinder iiber 1
Jahr

Anwendung Off-Label-Use auch
im Sduglingsalter

Solifenacin Suspension

Solifenacin succinat 1mg/1ml
= Solifenacin 0,75mg/1ml

Img=1ml der Susension**

9-15kg:  min 2mg, max 4mg
>15-30kg: min 3mg, max Smg
>30-45kg: min 3mg, max 6mg
>45-60kg: min 4mg, max 8§mg

Zugelassen fiir Kinder und
Jugendliche von > 2 — 18 Jahren

>60kg: min 5mg, max 10mg
Trospium 2-3x5mg Zugelassen fiir Jugendliche > 12
2 -3x 10mg Jahre
Erwachsene: bis 3 x 15mg
Tolterodin 0,Img/kg in 2 ED Im Kindesalter nicht zugelassen
Keine einheitlichen
Jugendliche: Dosisempfehlungen
bis 2 x 2mg oder 1 x 4mg
(Retardtablette)
Fesoterodin Bisher keine Studien mit verwertbaren | Im Kindesalter nicht zugelassen
Darifenacin Dosisempfehlungen

*ICCS: International Children’s Continence Society
**Empfehlungen des Arzneispezialititenregisters BSAG (Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen) /
Osterreich fiir die Anwendung von Solifenacin-Ldsung
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4.5 Alternativen zur antimuskarinergen Therapie

4.5.1 Mirabegron

Fiir Mirabegron gibt es keine Zulassung bei Kindern (366). In einem sehr hohen Anteil
bewegt man sich in der Padiatrie im Off-Label-Use (367), (368). Im Off-Label-Use liegen
Erfahrungen als Mirabegron-Monotherapie oder in Kombination mit einem
Antimuskarinikum bei Kindern vor (293), (369), (370), (371).

Mirabegron wurde im Rahmen einer prospektiven Off-Label-Studie fiir die mediane Dauer
von 11,5 Monaten bei Kindern mit OAB untersucht. Die Blasenkapazitit verbesserte sich im
Median von 150 auf 200ml, 13 der 58 Kinder wurden kontinent, bei 39 Kindern wurde die
Inkontinenz gemildert (372).

In einer weiteren Studie wurde eine Kombinationstherapie (Mirabegron + Solifenacin) bei
Kindern mit OAB, die auf eine konventionelle antimuskarinerge Behandlung nicht
ansprachen, untersucht (373). Bei allen Kindern trat eine Verbesserung der
Kontinenzsituation ein, 12 der 35 Kinder wurden ,trocken”. Nur 2 Kinder brachen die
Therapie wegen intolerabler Nebenwirkungen ab (hoher Restharn, Nebenwirkungen), 7
Kinder beschrieben die typischen leichten Nebenwirkungen einer antimuskarinergen Therapie
(373).

Eine klinische Phase 3 Dosisfindungsstudie (2021) demonstrierte Daten zu 68 Kindern mit
MMC in 2 Gruppen, Kinder 3 bis <12 Jahre (KGr) und Jugendliche 12 bis <18 Jahre (JGr),
alle mit IK/ISK. Die Dosierung erfolgte zu Beginn mit einer Pidiatrie-Aquivalentdosis (PED)
von 25mg, die danach bis auf 50mg gesteigert wurde, es sei denn, die Wirkung mit 25mg war
bereits ausreichend. In der KGr vergroBerte sich die MZK signifikant um 72ml in Woche 24
und in der JGr um 113ml. Sowohl das Reflexievolumen als auch das mittlere morgendliche
Katheterisierungsvolumen nahmen in beiden Gruppen signifikant zu, die Inkontinenzepisoden
nahmen signifikant um etwa eine Episode/Tag in beiden Gruppen ab. Zusammenfassend
wurde die Anwendung von Mirabegron bei Kindern als effektiv eingestuft. Neue
Sicherheitsaspekte seien nicht aufgetreten und das Profil von UAW entspriche dem bei
Erwachsenen (374).

In einer retrospektiven Studie wurden 66 Kinder (6-14 Jahre) mit Spina bifida entweder nur
mit Mirabegron oder mit einer Kombinationstherapie behandelt (375). Die mittlere maximale
Blasenkapazitét verbesserte sich von zuvor 180ml auf 300ml unter 50mg Mirabegron und auf
333,5ml unter einer Kombination aus Mirabegron 50mg und dem zuvor eingenommenen
Antimuskarinikum (Trospium, Propiverin, Sofenacin und Oxybutynin). Unter beiden
Regimen ging die Zahl der VUR-Einheiten auf die Halfte zuriick (von 8 auf 4). Die
Compliance verbesserte sich ebenso, von 8,7ml/cmH>0O unter dem bis dahin ineffektiven
Antimuskarinikum, auf 20ml/cmH>0O unter Mirabegron 50mg und auf 32,4ml/cm H>O unter
der Kombination des zuvor ineffektiven Antimuskarinikums + 50mg Mirabegron (375). Nach
einer ersten Dosisfindungsstudie fiir die gewichtsadaptierte Applikation bei Kindern und
Jugendlichen wird eine Phase 3 Studie erwartet, um einen gewichtsadaptierten
Dosisrungsalgorithmus zu entwickeln (376). Die Einzeldosengaben zeigten keine UAW.

Dosierung:
Dosisempfehlungen fiir Kinder und Jugendliche liegen nicht vor:
Kroll schlagt im Rahmen einer Studie folgende Dosis vor:

Patienten < 20kg 12,5-25mg einmal tiglich
Patienten 20-40kg 25-50mg 1 x tiglich
Patienten > 40kg 50mg einmal tdglich (295).

Hierzu liegen bisher noch keine Studienergebnisse vor, bis auf die von Baka-Ostrowska et al
(374).
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Wie bei jeder Off-Label Behandlung sind Aufklirung, Uberwachung und Meldung von UAW
erforderlich. Bei Therapie mit Mirabegron ist vor allem auf die Entwicklung einer arteriellen
Hypertonie zu achten.

4.5.2 Botulinumneurotoxin A

Der Einsatz von Botulinumtoxin A erfolgt bei Kindern im Off-Label-Use. Inzwischen gibt es
gute Erfahrungen mit der Injektion von Onabotulinumtoxin und Abobotulinumtoxin bei
Kindern mit NLUTD und medikamentds unzureichendem Therapieerfolg.

Schulte-Baukloh berichtete 2002 iiber eine erfolgreiche und nebenwirkungsfreie Injektion in
den Detrusor von Onabotulinumtoxin (12U/kg bis max 300U) bei Kindern mit Spina bifida
(an 30-40 verschiedenen Stellen des Detrusors, das Trigonum aussparend) [17 Kinder,
mittleres Alter 10,8 Jahre] (377), (313).

Schulte-Baukloh et al [2003] (378) zeigten bei 20 Kindern einen Riickgang der
Inkontinenzepisoden (Inkontinenz-Score 0-3: vor Injektion 2,4 + 0,18, nach 3 Monaten post
injectionem 1,7 £ 0,32), eine Zunahme der maximalen Blasenkapazitit (MBK vor Injektion
163,05 + 20,88ml, nach 3 Monaten 200,6 + 24,26ml) und des Reflexievolumens (von 97,13 +
17,18ml auf 162,82 + 28,17ml) sowie eine Absenkung des maximalen Detrusordruckes (von
59,50 £+ 7,04 cmH>0 auf 46,67 £ 8,73cmH>0). Die Wirkung hielt mit fallender Tendenz bis 6
Monate an. Zu diesem Zeitpunkt wurde die Nachinjektion erforderlich. Eine fibrosierte Blase
wiirde auf die BONT-A-Injektion nicht ansprechen (378).

Schulte-Baukloh et al stellten 2004 Ergebnisse nach BoNT-A-Injektionen in den Detrusor bei
24 Kindern (Alter im Mittel 11,9 Jahre, 2,5-20Jahre) vor, bei denen trotz supramaximaler
antimuskarinerger Therapie die Detrusordriicke tiiber 40 cmH>O blieben. Das
Ausgangsreflexievolumen von 95,7 ml konnte nach 1, 3 und 6 Monaten um 84%, 68% bzw.
23% gesteigert werden, die Compliance verdnderte sich von einem Ausgangswert von 14,4
ml/cmH;0 nach 1, 3, 6 Monaten um +127%, +58%, -13%, die maximalen Detrusordriicke
verdnderten sich in den entsprechenden Zeitrdumen um -41%, -22%, +4%. Der
Inkontinenzscore sank zu den genannten Nachsorgezeiten um -46%, -15% und -13%. Bei 5
Kindern konnte keine ausreichende Drucksenkung erreicht werden, so dass diese einer
intestinalen Blasenaugmentation zugefiihrt wurden (379).

2005 berichteten Schulte-Baukloh et al in einer retrospektiven Studie (10 Kinder, 6 Jungen, 4
Maidchen; Alter 2,9-15,3 Jahre, 8 Kinder mit MMC, 2 Jungen mit intraspinalem Astrozytom,
einer mit SCI) iiber die Erfahrungen mit wiederholten Anwendungen von
Botulinumneurotoxin. Alle Kinder hatten intravesikale Driicke von >40cmH,0 trotz hoch
dosierter antimuskarinerger Therapie. Die Wiederholungsinjektionen fanden nach
durchschnittlich 7,8 (4-18) Monaten nach Zunahme der Harninkontinenz statt. 6 Monate nach
der 1. Injektion fanden sich bei 10 Kindern folgende Verdnderungen. Das Reflexievolumen
(RV) stieg von 68,Iml auf 146,7ml, der maximale Detrusordruck (MDP) fiel gering von
65,7cmH>0 auf 60,7cmH>0, die MZBK stieg von 111,9ml auf 231ml und die Compliance
von 11,2 ml/cmH>0 auf 15,4 ml/cmH>0. Nach der 3. Injektion stieg das RV von 100,2 ml auf
163,3ml. 4 Kinder erhielten 5 Injektionen. Relevante UAW seien nicht aufgetreten, abgesehen
von einem epileptischen Anfall ein paar Tage nach der 1. Injektion bei zuvor bekannter
Epilepsie, so dass hier der causale Zusammenhang unklar blieb (380).

Lusuardi et al bezeichneten die BONT-A-Injektion als sichere, minimalinvasive Therapie bei
Spina-bifida-Kindern, bei denen weder eine orale noch eine intravesikale
Antimuskarinikaapplikation Wirkung zeigte. Bei 12 Kindern (mittleres Alter 5,8 Jahre, alle
mit IK) flihrte die Injektion von BoNT-A (10U/kg bis maximal 360U) in 25-40
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Einzelinjektionen nach drei Monaten zu einer signifikanten Steigerung des mittleren RV von
72 ml auf 298 ml, der Compliance von 18,3 auf 51,2ml/cmH>0O und der MZBK von 136,3 auf
297,0ml. 10 Kinder waren kontinent, fiir 2 Kinder wurde cine deutliche Abnahme der
Inkontinenz (Inkontinenzscore von 3 auf 1) beschrieben. Komplikationen traten nicht auf
(381).

Altaweel et al. wendeten nur 5U/kg (max. 300 IU) mit 10-30 Injektionen an und bestétigten
die positive Auswirkung auf die urodynamischen Paramer [20 Kinder und Adoleszente, 8-20
Jahre] (382). Die maximale Blasenkapazitdt erhdhte sich im Mittel von 216 auf 338ml, der
maximale Detrusordruck wurde von 43 auf 22cmH»>O signifikant gesenkt. Die Wirkung hielt
im Mittel 8,1 Monate an. Bei 7 von 20 Patienten blieb die Therapie ohne Erfolg (382).

Figuera et al. berichteten iiber gute Erfahrungen bei 17 Kindern mit Spina bifida iiber 4 Jahre,
bei durchgehender Injektion von 300IU OBoNT alle 6 Monate (383). Alle Kinder hatten eine
medikamentdse Therapie entweder nicht vertragen oder diese hatte keine Wirkung gezeigt. 7
der 17 Kinder waren durch die OBoNT-Therapie kontinent geworden (383).

Kask et al. und Khan et al. bestétigten diese Ergebnisse an 17 bzw. 22 Kindern im Alter von
6-17 Jahren, bei Anwendung iiber mehrere Jahre (384), (385).

Greer et al berichteten iiber den Erfolg von Botulinumtoxin bei 53 Kindern, u.a. bei 22
Kindern mit einer NDU und 15 Kindern mit einer OAB bei einer Nachbeobachtung von 10
Jahren. Als einzige Nebenwirkung beschrieben die Autoren Harnwegsinfekte innerhalb von
14 Tagen nach der Injektion (386).

Es liegt ein Erfahrungsbericht mit der mehrjdhrigen Anwendung von Abobotulinumtoxin bei
Kindern mit Spina bifida (N=19) und erworbener QSL (N=25) in der Dosis 20U/kg vor (387).
Die Autoren berichteten iiber systemische Nebenwirkungen (Muskelschwiche) bei 3
Patienten, die in der Anfangszeit eine Erwachsenendosis von 1.000U erhielten. Sonst war die
Anwendung komplikationsfrei (387).

Badawi analysierte 53 Publikationen iiber die Anwendung von OBoNT bei insgesamt 659
Kindern (Dosierungen von 10-12U/kgK bis maximal 200U bzw. 300U) und kam zu dem
SchluB, dass die Anwendung von Botulinumtoxin bei Kindern mit NDU klinisch effektiv und
sicher ist (388).

Beziiglich der Dosierungsangaben wird auf das Kapitel 3.2.10.6, S.43, (Fallstricke) verwiesen.

Austin et al (2021) publizierten eine prospektive multicenter, randomisierte doppelblind
Studie iiber 48 Wochen mit 113 Kindern (5-17 Jahre) mit NDU, die 50, 100 oder 200U
OBONT erhielten. Die maximale Dosierung lag bei 6U/kg. Die urodynamischen Unterschiede
(Absenkung des maximalen Detrusordruckes, Steigerung der funktionellen Blasenkapazitit )
zwischen den Dosierungen von 50U und 200U waren deutlich, beziiglich der Reduktion der
Harninkontinenzepisoden  konnte  keine = Dosisabhidngigkeit  festgestellt  werden.
Zusammengefasst kamen die Autoren zu der Schlussfolgerung, dass OBoNT eine gut
tolerierte und effective Behandlung fiir Kinder im Alter von 5-17 Jahren sei, bei denen
Zeichen und Symptome der NDU mittels antimuskarinerger Therapie nur inadiquat behandelt
werden konnten. (389).

Die Anwendung von BoNT-A in der Behandlung der NDU ist eine wertvolle Erweiterung zur
antimuskarinergen Therapie. Sie ermoglicht es, die Indikation zur intestinalen
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Blasenaugmentation hinauszuschieben und so mit Hilfe dieses endoskopischen
Operationsverfahren langer im eher konservativen Behandlungsregime zu bleiben (380).

Dosierungsempfehlungen

Ein européisches Expertenteam (2009) riet auf Grund der aktuellen Datenlage zur OBoNT-
Injektion bei Kindern nicht unter drei Jahre und empfahl eine Dosis von 5-10 U/kg bis
maximal 300U (185).

Kroll beschrieb in seiner Ubersichtsarbeit, dass in mehreren Studien bei Kindern mit NDU
folgende Dosen verwendet wurden (295): bei Onabotulinum 2,5 — 12,0AE pro kg, bei
Abotulinum 10-30 U/kg.

Eine allgemeingiiltige Dosis-Empfehlung von BoNT-A bei Kindern kann aufgrund der
unterschiedlichen Handhabungen der Dosis nicht gegeben werden.

4.6 Den Blasenauslasswiderstand beeinflussende Medikamente

4.6.1 Trizyklische Antidepressiva

Daten zur Anwendung von Duloxetin bei Kindern zur Behandlung einer neurogenen
Belastungsharninkontinenz liegen nicht vor.

Eine Cochrane-Metaanalyse von 64 placebokontrollierten Studien kam 2016 zu dem SchluB3,
dass Imipramin das Einnédssen bei Kindern reduziert (390). Studien zur Behandlung der
NLUTD bei Kindern mit Imipramin liegen nicht vor.

Eine fiir Kinder geeignete Therapie zur Verbesserung der Sphinkterfunktion existiert nicht
(295).

4.6.2 Alpha-Blocker

Alpha-Blocker, fiir Kinder nicht zugelassen, werden zur Senkung des Blasenauslassdruckes
und zur Senkung des leak-point pressures eingesetzt und somit zum Schutz der
Nierenfunktion (391), (392), (393), (394), (395), (396). Tamsulosin in unterschiedlichen
Dosierungen zeigte in der Anwendung bei 161 Kindern zwar eine gute Vertraglichkeit, war
aber nicht besser als ein Placebo beziiglich der Absenkung des Detrusordruckes oder des
Restharns (397).

Phenoxybenzamin hatte eine historische Bedeutung, in einer Zeit, in der der IK noch nicht
breit praktiziert wurde (398). Die Substanz ist fiir Kinder zugelassen. Wegen sehr starker
kreislaufrelevanter Nebenwirkungen (Hypotonie) ist eine einschleichende Dosierung
erforderlich: 0,1-0,2mg/kg, 12-stdl. Studien zur Effektivitit von Phenoxybenzamin bei
Kindern fehlen. Aber in den 1970er Jahren zeigte eine kleine Studie mit 14 Kindern, dass die
Wirkung im Vergleich zu den UAW (orthostatische Hypotension, Lethargie und Ubelkeit) im
Hinblick auf den Schutz des oberen Harntraktes in keinem angemessenen Verhéltnis steht
(392).  Aufgrund der UAW und der Mutagenitits-/Kanzerogenititsdaten soll eine
Langzeitbehandlung bei jlingeren Patienten unterbleiben.
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Alfuzosin wird gelegentlich in einer Dosis von 0,1-0,2mg/kg in der Kinderurologie nach
entsprechender Aufklarung im Off-Label-Use eingesetzt (399). Eine weltweite Studie mit 172
Kindern mit neurogener Dysfunktion des unteren Harntraktes im Alter zwischen 2 und 17
Jahren zeigte keine signifikante Verbesserung in der Verum-Gruppe vs. Placebo beziiglich
des Endpoints leak-point pressure (400). In einer kleinen Studie (Doxazosin, 0,5-1,0mg zur
Nacht, Erhéhung bei Bedarf) mit 17 Kindern mit einer sehr heterogenen Atiologie der
Funktionsstérung des UHT wurde bei den 2 Kindern mit Meningomyelozele eine Absenkung
des leak-point pressures festgestellt (395), [Detrusor-LPP (292)].

Auf Grund des weit akzeptierten Einsatzes des IK hat die medikamentdse Senkung des

Auslasswiderstandes bei neurogener Dysfunktion des unteren Harntraktes mit NDU und/oder
Obstruktion ihre Bedeutung verloren.
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4.7 Empfehlungen zur medikamentosen Therapie der NDU bei Kindern

Empfehlung 8: Medikamentose Therapie der NDU bei Kindern und Jugendlichen

8a)  Die medikamentose Therapie soll bei Neugeborenen/jungen Sduglingen friihzeitig
begonnen werden.
Konsens: 84,2%

8b)  Vor Beginn soll eine Zystomanometrie mit MCU, besser eine Videourodynamik
durchgefiihrt werden, die bis zur 12. Lebenswoche erfolgt sein soll (s. Kap. 4.1).
Konsens: 84,2%

8) Der IK soll als wichtiger Baustein einer neuro-urologischen Therapie im
medikamentdsen Therapiekonzept von Kindern mit NLUTD beriicksichtigt werden.
Konsens: 89,5%

8d)  Bei iiberaktivem Detrusor und {iiberaktivem Sphinkter/inaddquater Blasenentleerung
soll eine antimuskarinerge Therapie in Kombination mit dem IK zeitnah begonnen werden.
Konsens: 94,7%

8e)  Ziel der antimuskarinergen Therapie soll die Absenkung des Detrusordrucks deutlich
unter 40cmH>0, Verbesserung der Compliance und weitgehende Normalisierung der dem
Lebensalter des Kindes entsprechenden Blasenkapazitit sein.

Konsens: 89,5%

8f)  Eine urodynamische Kontrolle sollte spitestens 3 Monate nach Beginn der
antimuskarinergen Behandlung, im weiteren Verlauf in jdhrlichen Abstinden, bzw.
risikoadaptiert bei Anderung neurologischer Befunde oder bei klinischen Ereignissen (z.B.
rez. HWI) auch eher durchgefiihrt werden.

Konsens: 89,5%

8g)  Als Mittel der ersten Wahl bei NDU sollten Antimuskarinika gemif der Altersgrenze
der Zulassung eingesetzt werden, (Propiverin ab dem Alter von einem Jahr, Solifenacin-
Suspension ab dem Alter von 2 Jahren, Oxybutynin ab dem Alter von 5 Jahren sowie
Trospium ab dem Alter von 12).

Konsens: 89,5%

8h)  Oxybutynin und Propiverin sollen bereits im Sduglingsalter eingesetzt werden, wenn
die antimuskarinerge Behandlung eindeutig indiziert ist und keine in diesem Alter
zugelassenen Antimuskarinika verfiigbar sind (Off-Label-Use).

Konsens: 88,9%
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81) Wenn die orale Gabe von Oxybutynin, Propiverin oder Solifenacinsuspension bei
empfohlener Hochstdosis keine ausreichende Wirkung zeigt, soll die intravesikale
Applikation von Oxybutynin (Zulassung fiir Kinder ab 6 Jahren) angeboten werden.

Konsens: 83,3%

8)) Die intravesikale Applikation von Oxybutynin-Losung kann bei Kindern als first-line
Therapie eingesetzt werden, sofern der IK fester Bestandteil der Therapie ist. (Zulassung fiir
Kinder ab 6 Jahren).
Konsens: 77,8%

8k)  Oral/orale oder oral/intravesikale Kombinationen konnen angewandt werden, um die
Wirkung zu optimieren und/oder UAW zu reduzieren.
Konsens: 83,3%

81) Bei unzureichender Wirksamkeit der im Kindesalter zugelassenen Antimuskarinika
kann die Anwendung anderer Antimuskarinika (z. B. Tolterodin, Fesoterodin) oder eine
Behandlung mit dem B3-Sympathomimetikum Mirabegron oder auch die Kombination von
Mirabegron mit einem Antimuskarinikum in Erwidgung gezogen werden (Off-Label-Use)..
Konsens: 78,9%

8m) Bei Versagen der antimuskarinergen Therapiemoglichkeiten sollte zum Schutz der
Nierenfunktion die Indikation zur endoskopischen Injektionstherapie mit OBoNT erwogen
werden (Off-Label-Use).

Konsens: 89,5%

8n)  Bei regelmiBigem IK in Verbindung mit einer antimuskaringergen Therapie bei NDU
sollte auf die Behandlung mit einem a-Adreno-Antagonisten zur Senkung des
Blasenauslasswiderstandes verzichtet werden.

Konsens: 78,9%

80) Bei Versagen aller konservativen Behandlungsmdglichkeiten und drohender
Schiadigung des Nierenparenchyms sollen chirurgische Therapiemalinahmen rechtzeitig
angeboten werden.

Konsens: 94,7%
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5 Besonderheiten bei édlteren und geriatrischen Patienten

Die Bezeichnung ,.dltere Menschen wird unterschiedlich gebraucht. Die UN nutzt fiir den
Begriff der dlteren Personen mal ein Alter ab 60, mal ab 65 Jahre, die WHO ein Alter ab 65
Jahre. Mehr Einigkeit besteht in der Definition der Hochbetagten - Alter ab 80 Jahre (401),
(402). Das statistische Bundesamt definiert ,Altere* ab einem Alter von 65 Jahre,
,Hochbetagte* aber erst ab 85 Jahre (403). Das Statistische Office der EU bezeichnet ,,older
people* teilweise ab 55 Jahre, teilweise ab 65 Jahre und bezeichnet Menschen ab einem Alter
von 85 Jahren als ,,very old* (404). Der geriatrische Patient definiert sich nicht nur {iber das
Alter, sondern iiber die ,,geriatrietypische Multimorbiditit (405). Laut Gesellschaft fiir
Geriatrie ist der geriatrische Patient im Durchschnitt iber 70 Jahre alt. Am hdufigsten nehmen
Patienten tliber 80 Jahre die Hilfe der Geriatrie in Anspruch (406).

Weltweit werden immer hohere Lebensalter erreicht. Dadurch nehmen zum einen vermehrt
(neurologische) ,,Alterskrankheiten bzw. neurologische Schiddigungen bis zur
Querschnittlihmung durch onkologische Erkrankungen mit Metastasierung zu (407), (408),
(409). Zum anderen mehren sich die Fille mit traumatischen Lasionen des zentralen und
peripheren Nervensystems (vermehrt sportliche Aktivitdten) und durch Therapien (s.u.
iatrogene Schidigung im Alter) (410), (409). Zudem werden querschnittgelihmte Patienten
und andere neurologisch Erkrankte aufgrund effizienterer Therapien immer alter (410).

Siehe dazu auch:
https://www.gesundheitsforschung-bmbf.de/files/Medikamente_im_Alter.pdf®
(Zugriff 15.05.2021)

Das zunehmende Alter ist durch das Auftreten der sog. geriatrischen ,,Is* charakterisiert:
* Immobilitét,
* Irritabilitdt / Intelligenzabbau (Verdnderungen der Kognition),
* Instabilitdt (Gangunsicherheit, Sturzneigung),
* Inkontinenz,
* (Iatrogene Schiadigung).

Hinzu kann eine Multimorbiditdt und Polymedikation kommen, héufig mit hoher
anticholinerger Last. Im 8. Lebensjahrzehnt bestehen durchschnittlich 8,4 Organdiagnosen.
Auf die Problematik der Polymedikation wird im Kapitel 5.6 eingegangen.

Beziiglich der Medikamente, die bei élteren Menschen potentiell nicht oder mit besonderer
Vorsicht angewendet werden sollen, wird u. a. auf die PRISCUS Liste und EU(7)-PIM-Liste
verwiesen (411), (412), (413). Der Neuro-Urologe steht in dem Dilemma, die altersbedingten
Vorgaben gegeniiber der Dringlichkeit der ausreichend wirksamen Therapie der NDU
abzuwigen, insbesondere bei Querschnittlihmungen oberhalb T6, mit der typischen
Zusatzkomplikation einer autonomen Dysreflexie.

¢ Der Begriff dltere Menschen muss beibehalten werden. Er entspricht dem aktuellen Umgang mit
Medikamenten. Mitunter wird fir die Verwendung des Begriffes ,geriatrische Patienten” anstelle von
LAlteren* pladiert. Aber zwischen Gerontologie und Geriatrie gibt es Unterschiede. In allen Hinweisen
zur Anwendung von Medikamenten wird in der ROTEN LISTE auf den Begriff ,altere Menschen®
abgestellt, nicht auf den Begriff geriatrische Patienten, da es die altersbedingten
Stoffwechselveranderungen gibt, die primar nicht als krankhaft angesehen werden und wenig mit
Multimorbiditat zu tun haben.

Eine Aktualisierung der PRISCUS-Liste ist in Arbeit, in der es um Medikamente geht, die man allein
aufgrund des Alters anders handhaben muss. Da wird viel von ,Alteren” gesprochen, der Begriff
~geriatrisch® kommt nicht vor.
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Anderungen der Funktion des unteren Harntraktes durch Begleiterkrankungen bzw.
Medikation sowie das zunehmende Auftreten einer sog. funktionellen Harninkontinenz’,
verursacht durch die Pflegeumstande, konnen zusétzliche Herausforderungen darstellen.

5.1 Parkinsonsyndrom

Eine wesentliche Rolle bei den neurologischen Alterskrankheiten spielt das idiopathische
Parkinsonsyndrom (IPS), das von einer Reihe von nichtmotorischen Symptomen, wie
Nykturie, Urgency, Obstipation, Gedachtnisstorungen u. a. mitbestimmt wird. Wegen des
allgemeinen Nebenwirkungsprofils und der Interaktion sowie der Wirkungs- und
Nebenwirkungsverstairkung durch die Parkisonmedikation ist die Verwendung von
Antimuskarinika bei Parkinsonpatienten sehr sorgfiltig zu iiberlegen. Ob Rezeptorspezifitit
oder Passage der Blut-Hirnschranke bei diesen Patienten eine Rolle spielt, ist oft nicht
abzuschitzen. Die Beeinflussung des Sympathikus ist eine mogliche Alternative. Allerdings
ist Mirabegron fiir diese Indikation nicht ausdriicklich zugelassen.

Die Nykturie ist die hdufigste Manifestation der vegetativen Dysfunktion beim IPS (414).
Eine NDU tritt in 45-93% der urodynamischen Studien auf (415). Die Einschrinkungen der
Kognition, die mogliche medikamenteninduzierte Entwicklung eines dementiellen Syndroms
und die Immobilitdt mit vermehrter Sturzneigung und orthostatischer Dysregulation sind bei
der Wahl der Medikation zu beachten (416).

5.2 Dementielle Syndrome im Alter

Die Inzidenz einer dementiellen Erkrankung steigt im Alter. In einer amerikanischen
prospektiven Kohortenstudie mit 3.434 Patienten (iiber 65 Jahre) entwickelten 23,3% der
Patienten eine Demenz (davon 79,9% Alzheimer-Erkrankung) in einem mittleren
Beobachtungszeitraum von 7,3 Jahren. Die zusidtzliche Einnahme von anticholinerg
wirksamen Substanzen erhohte das Demenzrisiko signifikant um fast 50%, in &hnlichem
MalBle beeinflulten das Demenzrisiko aber auch die Einnahme von Antidepressiva und
Antihistaminika (417). Der Mechanismus ist unbekannt.

Es wird angenommen, dass ca 10% der Demenzfille mit der Einnahme von anticholinerg
wirkender Medikation in Verbindung stehen (OR — 1,65) (418).

Abhingig von Dosis und Dauer der Einnahme ist das Risiko einer Demenzentwicklung bei
Antimuskarinika zur Behandlung der OAB hoéher als bei Medikamenten mit anticholinerger
Last, die bei anderen Indikationen eingesetzt werden (s. u. Tab. 11). Es ist noch unklar, ob die
Verianderungen reversibel sind (419).

Wenn die kognitiven Fidhigkeiten é&lterer Menschen schon vor der Einnahme von
Antimuskarinika eingeschriankt sind, konnen diese Einschrankungen durch die Gabe von
Antimuskarinika exazerbieren (420). Die Betroffenen bemerken selbst die Verluste oft nicht,
so dass hier die Anamneseerhebung nicht greift. Aus diesem Grund wird ein Hirnleistungs-
Screening vor Therapiebeginn diskutiert. Wie realistisch dies in der Praxis umsetzbar ist, wird
in der Literatur offengelassen (421). Denkbar wére der Mini Mental Status Test (MMST)

7 Definition: Passive funktionelle Inkontinenz: Harn-/Stuhlverlust im Stuhl oder Bett ohne vorherigen
Versuch eine geregelte Entleerung durchzufiihren (z.B. Konditionierung der Miktion in die Windel;
Aktive funktionelle Inkontinenz: Harn-/Stuhlverlust wahrend des Versuchs des Toilettenganges, nach
frustranen Toilettenversuchen oder als Folge ,inadaquater Benutzung der Toilette (toiletting difficulty).
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und/oder der Uhrentest ® zur Erfassung kognitiver Stdrungen vor Therapiebeginn. Die
Verlaufskontrolle unter Therapie ist ein bisher nicht zufriedenstellend geklartes Problem.

In einer Reihe von Studien werden Risiken beziiglich der Gehirnleistung bei é&lteren
Menschen in unterschiedlicher Ausprigung beschrieben (416). Vor Beginn einer
antimuskarinergen Therapie sollte die anticholinerge Last iiberpriift werden (422), (423),
(424). Den Goldstandard fiir die Bestimmung der anticholinergen Last eines Patienten gibt es
nicht (76), (424). Eine Verdanderung der Kognition und die Entwicklung einer Hirnatrophie ist
bei gesunden dlteren Patienten unter anticholinerger Last zu beriicksichtigen (425). Mit
Ausnahme von Trospium (quartires Amin, hydrophil, positiv geladen) haben alle
muskarinergen Antagonisten (tertidre Amine) das Potential, die kognitiven Fahigkeiten zu
beeintrichtigen. Das grofte Risiko findet sich aber bei Oxybutynin (tertidres Amin, lipophil,
neutral) (76), (71). (s. Kap. 5.3)

Inwiefern eher immediate-release- oder extended-release-Formen verwendet werden sollten,
dariiber besteht Uneinigkeit. Zum einen ,verzeihen“ kurzwirksame Medikamente eher
Einnahmefehler und konnen bei UAW effektiver abgesetzt werden. Zum anderen haben die
langer wirkenden Formulierungen nicht den Nachteil von Wirkungsschwankungen und
garantieren eine bessere Therapieadhdrenz.

Boustani et al entwickelten den ,,Anticholinergic Cognitive Burden (ACB) scale®, womit die
»Anticholinerge Kognitive Belastung® erfasst werden kann (426). Fiir die Bewertung der
anticholinergen kognitiven Belastung (AKB) kann die Bestimmung eines Gesamtscores
(ACB-Scale) gemidll der nachfolgend dargestellten Tabelle (in Deutschland zugelassene
Fertigarzneimittel) hilfreich sein. Ein ACB-Wert von 1 beschreibt eine mogliche
anticholinerge Wirkung, wihrend ACB-Werte von 2 und 3 eine definitive anticholinerge
Wirkung darstellen. Je hoher die Gesamtpunktzahl ist und je ldnger die Einnahme erfolgt,
desto mehr steigt das Risiko einer kognitiven Beeintrachtigung bei Dauergabe (416), (427).

. https://www.rmht.de/images/pdf_tests/Minimental_Test_und_Uhrentest.pdf
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Tabelle 11

Wirkstoffe mit anticholinergem Potential, nach (427)

Wirkstoffe mit moglicher
anticholinerger Wirkung

Wirkstoffe mit definitiver
anticholinerger Wirkung

Wirkstoffe  mit

definitiver

anticholinerger Wirkung

ACB-Wert 1 ACB-Wert 2 ACB-Wert 3
Alprazolam Amantadin Amitriptylin
Aripiprazol Belladonna Atropin
Asenapin Carbamazepin Chlorphenamin
Atenolol CYProheptadin Chlorpramazin
Bupropion Loxapin Clemastin
Captopril Pethidin Clomapramin
Cetirizin Levomepromazin Clozapin
Chlortalidon Nefopam Darifenacin
Cimetidin Oxcarbazepin Desipramin
Clorazepat Pimozid Dimenhydrinat
Codein Diphenhydramin
Colchicin Doxepin
Desloratidin Doxylamin
Diazepam Fesoterodin
Digoxin Flavoxat
Dipyridamol Hydroxycin
Fentanyl Hyoscyamin
Furosemid Imipramin
Fluvoxamin Methocarbamol
Haloperidol Nortryptilin
Hydralazin Olanzapin
Hydrocortison Orphenadrin
Iloperidon Oxybutynin
Isosorbid Paroxetin
Levocetirizin Perphenazin
Loperamid Promethazin
Loratidin Propanthelin
Metoprolol Propiverin
Morphin Quetiapin
Nifedipin Scopolamin
Paliperidon Solifenacin
Prednison Thioridanzin
Quinidin Tolterodin
Ranitidin Trihexyphenidyl
Risperidon Trimipramin
Theophyllin Trospium (diesem Wirkstoff wird
keine Beeintrdchtigung der Kognition
zugeschrieben)
Trazodon
Triamteren
Venlafaxin
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5.3 Details zu einzelnen Wirkstoffen bei dlteren Menschen

5.3.1 Darifenacin

Darifenacin gilt als selektiver M3-Rezeptorantagonist. Seine Wirksamkeit bei der Behandlung
des OAB-Syndroms ist nachgewiesen (428), (429), (430), (431). Keine nennenswerten ZNS-
Nebenwirkungen werden bei Studienteilnehmern bis 88 Jahre beschrieben (430), (431). Aber
es werden Zweifel angemeldet, ob diese Superselektivitit die in Anspruch genommene
Minimierung der Gefahr von ZNS-Nebenwirkungen wirklich begriinden kann (432). Es gibt
Erkenntnisse, dass die Akkumulation durch einen Effluxmechanismus, der durch das P-
Glykoprotein vermittelt wird, fiir die geringere Neigung zu ZNS-UAW verantwortlich ist
(433), (76). Erfahrungen bei der Therapie der NDU mit Darifenacin bei geriatrischen
Patienten liegen nicht vor. Der Einsatz dieses Wirkstoffes bei NDU erfolgt im Off-Label-Use
(434), ist aber gerade bei Patienten mit IPS oder MS auf Grund des geringen Risikos der
Beeintriachtigung von kognitiven Funktionen sinnvoll (433).

5.3.2 (Des-)Fesoterodin

Fesoterodin wird von dlteren Menschen gut toleriert (Spanne 65-90 Jahre) (435). Signifikante
kognitive Storungen wurden nicht beobachtet (436). Die Aussagekraft dieser Studie erscheint
begrenzt, wegen der fiir den klinischen Alltag unrealistisch kurzen Anwendungszeit von 6
Tagen. In dieser Studie wurden geriatrische Patienten (élter als 80 Jahre oder élter als 75 Jahr
mit mindestens 5 Erkrankungen) ausdriicklich nicht untersucht.

Neben Darifenacin und Trospium wird Fesoterodin die geringste Penetration in das Gehirn
zugeschrieben (71). Ubereinstimmend mit tierexperimentellen Studien sind nach klinischen
Berichten ZNS-betreffende UAW bei Fesoterodin und Trospium (Trospium) am geringsten
ausgeprigt (437). (Des-) Fesoterodin ist fiir den Einsatz bei NDU nicht zugelassen.

5.3.3 Propiverin

In einem Review mit 25 klinischen Studien kam man im Konsensus zu dem Schluf3, dass die
Anwendung von Propiverin bei élteren Menschen wegen der Uberwindung der Blut-Hirn-
Schranke vermieden werden sollte (438).

5.3.4 Oxybutynin

Oxybutynin (lipophiles tertidres Amin) iiberwindet die Bluthirnschranke und sollte bei dlteren
Menschen und bei Menschen, die an M. Parkinson oder Demenz leiden oder sturzgefahrdet
sind, nicht eingesetzt werden (437), (439), (71), (440). Im Vergleich von Plazebo vs.
Darifenacin und Oxybutynin ER nahm die Gedéchtnisleistung im verzogerten Gesichter-
Namen-Assoziationstest bei letzterem signifikant ab (441), (442).
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5.3.5 Solifenacin

Fiir den Einsatz von Solifenacin bei NDU liegt keine Zulassung vor. Zur Therapie der UAB
im Zusammenhang mit M. Parkinson wird Solifenacin als symptomlindernd empfohlen (443),
(444), unter Beriicksichtigung der moglichen kognitiven Einschrankungen.

Eine randomisierte Studie schreibt Solifenacin bei dlteren Menschen (>75 Jahre bis 88 Jahre)
mit vorbestehender milder kognitiver Einschrinkung im Vergleich zu Oxybutynin keine
weitere Beeintrachtigung der Kognition zu (445).

5.3.6 Trospium

Fiir die Therapie der NDU ist Trospium zugelassen. Empfohlen wird eine maximale
Tagesdosis von 45mg (Fachinformation).

Dem quartdren Amin Trospium wird zugeschrieben, dass es die Bluthirnschranke schlecht
passieren kann. Eine Studie mit dlteren Probanden (Alter >65-75 Jahre) belegt 10 Tage nach
Trospium-Einnahme bei der Untersuchung des Liquors keine Nachweisbarkeit von Trospium
und keine kognitiven Einschrinkungen bei Wiederholung eines Gedachtnistestes (446), (447).
Bei hochbetagten Menschen erfolgte keine solche Untersuchung, so dass diese Aussage nicht
im vollen Umfang auf hochbetagte Patienten iibertragbar ist, vor allem wenn neben der
Liahmung zusitzliche Pathologien hinzutreten. Andererseits geben tierexperimentelle Studien
Hinweise, dass bei Alterung die Funktion der Bluthirnschranke nicht beeintrachtigt wird, so
dass Trospium die kognitiven Funktionen evtl. nicht beeinflusst (448). Eine Rolle spielt auch
der Efflux-Transportmechanismus des P-Glycoproteins (449). Einige Autoren raten zur
Dosisreduktion auf 20mg bei Menschen dlter als 75 Jahre (70). Die Dosierung muss sich
letztendlich an der Wirkung (Miktionsprotokoll und urodynamische Kontrolle) und an den
evtl. auftretenden Nebenwirkungen orientieren.

Bei fortgeschrittener Niereninsuffizienz (Grad 4 und 5) soll Trospium bei édlteren Menschen
nicht oder nur sehr vorsichtig eingesetzt werden, da es in den Nieren eliminiert wird und nicht
wie die tertidren Amine in der Leber. Auf Grund der renalen Eliminierung kommen
Interaktionen mit Substanzen, die in der Leber verstoffwechselt werden (keine Cytochrom-P-
Interaktionen) nicht vor (361), (76).

5.3.7 Mirabegron

Auf Grund des giinstigeren Nebenwirkungsprofils (46) (keine zusétzliche anticholinerge Last)
wird bei élteren Patienten die Gabe des P3-Adrenozeptor-Agonisten als First-Line-Therapie in
Betracht gezogen (450). Allerdings ist Mirabegron fiir die Anwendung bei NDU nicht
zugelassen.

Die Literatur zeigt eine gute Wirksamkeit von Mirabegron bei Alteren, auch in Kombination
mit einer antimuskarinergen Medikation, ohne Unterschied in Wirkung und Nebenwirkungen
im Vergleich zu jlingeren Patienten (167). Schwere OAB Symptome konnen bei &lteren
Minnern und Frauen in der Kombination von Solifenacin und Mirabegron in den
Standarddosierungen zufriedenstellend beeinflusst werden [Abnahme der
Inkontinenzepisoden von 5,1 auf 1,6/Tag; TMF von 9,1 auf 5,3/Tag, Anstieg des Restharns
von 19,4 auf 29,9ml, keine signifikanten UAW] (451). Die Therapieeffekte waren im Zuge
der Kombinationstherapie deutlicher als gegeniiber der Monotherapie und Plazebo (452).

Eine evtl. Dosisreduktion auf eine Tagesdosis von 25mg ist bei Nieren- oder
Leberinsuffizienz (Tabelle 7b), bzw. bei schlecht einstellbarer Hypertonie zu erwigen (s.
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Kapitel 3.3.2). Abgesehen von den genannten Einschrankungen ist bei Menschen dlter als 65
Jahre eine Dosisanpassung nicht erforderlich (453).

Auf Grund der Verstoffwechslung iiber die Leber und Inhibition der Cytochrom P450
Isoenzyme CYP2D6 und CYP3A4 muss bei vorhandener Polymedikation eine Verstiarkung
der Wirkung anderer eingenommener Medikamente beriicksichtigt werden (454), ebenso die
schwache Inhibition des p-Glykoproteins (s. Kapitel 5.6).

Studien zur Anwendung von Mirabegron bei ilteren Patienten wurden bisher nicht bei NDU
durchgefiihrt, wohl aber bei OAB (455), (450), in diesem Fall auch in Kombination mit
einem oi-Blocker (456). Als Quintessenz einer Studie mit iiber 65-Jdhrigen, die die
Wirksamkeit, Sicherheit und Tolerabilitdt von Mirabegron bei OAB belegt, werden Studien
mit reprasentativen Zahlen von iiber 75-Jéhrigen gefordert (457). Studien bei neurogener
Detrusoriiberaktivitit in dieser Altersgruppe mit einer aussagfahigen Anzahl von Probanden
diirften nur schwer zu realisieren sein, so dass diese Indikation eine individuelle
Therapieentscheidung bleiben wird. Auswirkungen auf die kognitiven Fahigkeiten konnen

nicht ausgeschlossen werden. Geeignete Langzeitstudien, um dies zu beurteilen, stehen aus
(440).

5.3.8 Alternative Onabotulinumtoxin

Da die antimuskarinergen Therapien bei dlteren und geriatrischen Patienten begrenzt
anwendbar sind, d. h. oft nur in reduzierter Dosierung, so dass der gewiinschte Effekt der
Unterdriickung der NDU und somit die Harnkontinenz nicht erreicht werden kann, sollte
frithzeitig als Alternative die Onabotulinumtoxin-Injektion angeboten werden. Die
Norwendikeit zum Einsatz des IK (evtl. Passager) muss in der Beratung beriicksichtigt
werden. Im Ubrigen gelten grundsitzlich die gleichen Regeln wie fiir die jiingeren
Erwachsenen auch (sieche Kap 3.2.8) beziiglich Indikationsstellung, Zielsetzung und
Nachsorge.

5.3.9 «a-Adrenozeptor-Antagonisten

In einer amerikanischen Registerstudie wird Tamsulosin ein erhdhtes Risiko zur Entwicklung
einer Demenz zugeschrieben (458), wihrend bei allen anderen gebrduchlichen a-
Adrenozeptor-Antagonisten (Alfuzosin, Doxazosin, Silodosin, Terazosin) mit diesen
Einschrankungen nicht zu rechnen sei (440). Die mechanistische Plausibilitdt steht in Frage.
Es ist liberraschend, dass nur bei Tamsulosin UAWSs auftreten sollen, bei den anderen
iiblichen a-Adrenozeptor-Antagonisten aber nicht. Die Bluthirnschranke wird bei
therapeutischen Dosierungen nicht passiert. Comedikationen mit Antimuskarinika sind nicht
dezidiert dargestellt. Ob Tamsulosin eine Demenz auslésen kann, muss offen bleiben (459),
(71). Dem gegeniiber steht eine koreanische, retrospektive Registerstudie, die u. a. als
Ausschlusskriterien die Anwendung von Antimuskarinika und dementielle oder kognitive
Vorbelastungen benannte, um ein ,,Bias* durch Selektion zu vermeiden. Das Ergebnis dieser
Studie war, dass weder fiir Tamsulosin, noch fiir Doxazosin, Terrazosin und Alfuzosin ein
erhohtes Risiko zur Entwicklung einer Demenz im Vergleich zu unbehandelten Probanten
festgestellt werden konnte. Dies bezog sich sowohl auf die Dauer der Medikation (Followup
56,3 Monate) als auch auf den Medikamententyp. Um diese Erkenntnisse zu belegen, wurden
weiterfilhrende prospektive Studien eingefordert (460), (71). Die Daten basieren auf
Erhebungen bei Ménnern élter als 65 Jahren (111), bzw. dlter als 70 Jahre (460), die auf
Grund einer benignen Prostatahyperplasie behandelt wurden, nicht auf Daten von Patienten
mit NLUTD. Sofern bei der Behandlung einer NLUTD bei élteren Menschen auf alpha-
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Blocker zuriickgegriffen werden sollte, muss diese offene Fragestellung aufmerksam verfolgt
werden.

5.4 Strukturelle Verinderungen der alternden Harnblase

Im Alter finden Strukturverdnderungen in der Blase und Rezeptorverschiebungen bzw.
Anderung der Sensibilitit der Rezeptoren statt, auch bei neurogener Dysfunktion (119), (118),
(461). So kommt es zu einer Abnahme der M;s-Rezeptoren mit Abnahme der
Detrusorkontraktilitit, wédhrend sich die Mj-Rezeptoren nicht verdndern (39). Die
strukturellen Verdnderungen lassen sich in der funktionellen Diagnostik und
elektronenmikroskopisch (Blasenmuskelbiopsien) nachweisen (462).

5.5 Supportive MaBinahmen zur antimuskarinergen Therapie

Bei dlteren Patienten mit NLUTD kann die konservative, nicht-medikamentdse Therapie mit
Verhaltensinterventionen wie z.B. Toilettentraining, Anpassung der Trinkgewohnheit, in
Erwégung gezogen werden (463), (464), sofern dies die Art der neurogenen Funktionsstorung
des UHT zuldsst und/oder eine zumindest partielle Kooperationsfahigkeit des Betroffenen
gegeben ist. Bei an OAB-Symptomen leidenden Ménnern konnte mit einer Kombination aus
Verhaltensintervention, Antimuskarinikum (Tolterodin 4 mg) und Tamsulosin 0,4mg eine
signifikante Abnahme der Miktionsfrequenz gegeniiber einer alleinigen medikamentdsen oder
Verhaltenstherapie festgestellt werden (465). Auch hier miissen die gleichen Einschrankungen
beziiglich der Beurteilung geltend gemacht werden, wie bereits in Kap. 5.3.9 dargestellt. Ob
die Verhaltensintervention auf die NDU bei NLUTD iibertagbar ist, muss offenbleiben. Im
Einzelfall kann dies zumindest versucht werden. Studien dazu existieren nicht.

5.6 Obstipation

Die amerikanische Gastroenterologische Gesellschaft publizierte eine mediane Prévalenz fiir
die chronische Obstipation von 33,5% bei 60 bis 100-jdhrigen (466), (467). Es besteht ein
Zusammenhang zwischen chronischer Obstipation und der Symptomatik der OAB (468),
(469). Die Therapie der Symptome einer iiberaktiven Blase fiihrt oft in einen Teufelskreis mit
der chronischen Obstipation (467), (468). Bei QSL und vielen neurologischen Erkrankungen
stellt per se die neurogene Darmfunktionsstorung ein hdufig schwer zu behandelndes Problem
dar. Im Alter und mit zunehmender anticholinerger Last kann dieses Problem zunehmen (470).

5.7 Besonderheiten bei Polymedikation

55% der iiber 85-Jdhrigen nehmen mehr als 4 Medikamente. Mit Interaktionen bei 4
Priparaten ist in ca. 30%, bei 6 Praparaten in ca. 70% zu rechnen. Eine andere Studie kam zu
dem SchluB3, dass ab einem Alter von 75 Jahren durchschnittlich iiber 10 verschiedene
Medikamente wegen neun und mehr unterschiedlichen Diagnosen eingenommen werden
(471). Eine detailierte, aktuelle Analyse wurde von Selke-Krulichova et al [2021] publiziert
(413).
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Hauptgriinde fiir Interaktionen:

Multiiatrogenitdt  (427): Verschiedene spezialisierte Behandler therapieren
entsprechend ihres Fachgebietes unter Beriicksichtigung der méglichen UAW aber in
unzureichender Kenntnis beziiglich der UAW anderer Fachgebiete,

Verdnderte Resorption und Verstoffwechslung: Dies ist ganz besonders bei
gebrechlichen élteren Menschen zu beachten (472),

Antagonisierung cholinerg und prokinetisch wirkender Substanzen,

(Orale) Resorptionsstorungen anderer Medikamente bei der Einnahme anticholinerg
wirkender Medikation: z.B. sublinguale Nitrate,

Intestinale Resorptionsstdrungen bei Verinderung der intestinalen Motilitéit, Anderung
des intestinalen Mikrobioms (473),

Konkurrierender enzymatischer Abbau in der Leber iiber die meisten Isoenzyme des
Cytochrom P450,

Geschlechtsspezifische und genetische Beeinflussung des enzymatischen Abbaus
(474),

Es bleibt nach wie vor nicht verldsslich geklért, in wie weit Antimuskarinika der
verschiedenen Substanzklassen das Gehirn erreichen, die Wirkstoffe aus der Gruppe
der tertidren Amine miissen aber nach heutigem Wissen mit einem erhdhten Risiko
bewertet werden (432).

Ein groBer Anteil der Medikamente, die Patienten mit NLUTD und éltere Patienten
einnehmen, werden in der Leber iiber die Isoenzyme des Cytochrom P450 CYP 2D6 und
CYP 3A4 verstoffwechselt. Die Isoenzyme konnen stimuliert oder gehemmt werden und
dadurch eine Wirkungsidnderung induzieren. Es entstehen aber auch Stoffwechselprodukte,
die hauptsédchlich fiir die Nebenwirkungen verantwortlich sind. (Beispiel: Abbauprodukt
N-Desethyloxybutynin aus Oxybutynin bei oraler Gabe). Diese Aspekte sollten beim
Einsatz von die NLUTD beeinflussenden Arzneimitteln bedacht und beriicksichtigt
werden (475), (115), insbesondere bei édlteren Menschen (472).
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5.8 Empfehlungen zu NDU bei ilteren Patienten

Empfehlung 9: Medikamentose Therapie der NDU bei iilteren Patienten

9a) Bei dlteren Patienten mit NLUTD sollte die konservative, nicht-
medikamentdse Therapie mit Verhaltensinterventionen wie z.B. Toilettentraining,
Anpassung des Trinkverhaltens in Erwédgung gezogen werden, sofern eine zumindest
partielle Kooperation-gegeben ist und dies die Art der Funktionsstérung des UHT zulésst.
Konsens: 94,7%

9b) Bei Indikationsstellung fiir eine medikamentdse Therapie soll die Abwagung
der individuellen Risikofaktoren vorgenommen werden.
Konsens: 94,7%

9¢c) Als Antimuskarinikum der ersten Wahl soll bei dlteren Patienten (ab 65 Jahren,
geméll WHO und s. 0.) Trospium unter Kenntnis der Nierenfunktion eingesetzt werden.
Konsens: 94,7%

9d) Darifenacin oder (Des-)Fesoterodin sollten bei dlteren Patienten als
Alternativen erwogen werden, wenn Trospium unwirksam ist oder nicht in Betracht
kommt (z. B. Niereninsuffizienz) (Off-Label-Use).

Konsens: 89,5%

9¢) Mirabegron kann eine Alternative darstellen, wenn keine Kontraindikationen
vorliegen (Off-Label-Use).
Konsens: 84,2%

9%) Bei ilteren Patienten sollte eine engmaschige Uberwachung und
Therapiekontrolle mit geriatrischem Assessment (z. B. MMST, Uhrentest) (s. Kap. 5.2)
gewihrleistet sein.
Konsens: 89,5%

9¢g) Bei élteren Patienten sollte frithzeitig als Alternative zur medikamentdsen
Therapie die OBoNT-Injektion angeboten werden.
Konsens: 94,7%

%h) Auf eine adiquate Blasenentleerung soll geachtet werden (idealerweise
willentlich, reflektorisch oder IK, sonst SPBF oder DK)
Konsens: 94,7%

%h) Chirurgische Alternativen sollten bei dieser Patientengruppe nur als
individuelle, sorgfiltig alle Lebensumstidnde abwédgende Mallnahme in Betracht gezogen
werden. Eine ausreichende Selbsthilfefdhigkeit muss vorliegen.

Konsens: 94,7%
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6 Besonderheiten in der Schwangerschaft, wihrend der
Geburt und im Wochenbett bei Querschnittlihmung.

Zur medikamentdsen Therapie wahrend der Schwangerschaft, der Geburt und des
Wochenbetts bei Querschnittlihmung wird auf die AWMF-Leitlinie 179-002 verwiesen (476).
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21033 Hamburg, fiir seine Beratung und die mehrfachen Korrekturlesungen.
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8 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen mit
Mandatstriagern

Deutsche Gesellschaft fiir Geriatrie, DGG
Prof. Dr. med. Andreas Wiedemann, 58455 Witten

Deutsche Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe, DGGG
PD Dr. med. Kaven Baessler, 10787 Berlin

Deutsche Gesellschaft fiir Kinderchirurgie, DGKCH
Dr. med. Kristina Becker, 80337 Miinchen

Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin, DGKJ
Dr. med. Eberhard Kuwertz-Broking, 48149 Miinster

Deutsche Gesellschatft fiir Neurologie, DGN
Prof. Dr. med. Carl-Albrecht Haensch, 41063 Mdchengladbach

Gesellschaft fiir Neuropadiatrie, GNP
Prof. Dr. med. Regina Trollmann, 91054 Erlangen

Deutschsprachige Medizinische Gesellschaft fiir Paraplegiologie, DMGP
Dr. med. Ines Kurze, 99437 Bad Berka

Deutsche Gesellschaft fiir Pharmakologie, DGP
Prof. Dr. med. Martin Michel, Mainz

Deutsche Gesellschaft fiir Urologie, DGU
Prof. Dr. med. Raimund Stein, Mannheim

Arbeitskreis Kinder- und Jugendurologie
Prof. Dr. med. Raimund Stein, Mannheim

Arbeitskreis Urologische Funktionsdiagnostik und Urologie der Frau
Univ.-Prof. Dr. med. Ruth Kirschner-Hermanns, 53127 Bonn

Fordergemeinschaft der Querschnittgeldhmten in Deutschland e.V., FGQ
PD Dr. med. Rainer Abel, 95445 Bayreuth
Herr Kevin Schultes, 74321 Bietigheim-Bissingen

Die vollstindigen Personalien mit Kliniksbezeichnungen konnen im Leitlinienreport
eingesehen werden.
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9 Interessenskonflikte

Autor*innen:

Keine Interessenskonflikte

Burkhard Domurath, Ruth Kirschner-Hermanns, Johannes Kutzenberger, Sandra Mohr, Jana
Pretzer, Irina Soljanik

Moderate Interessenskonflikte

Almuth Angermund

Bezahhlte Wissenschaftliche Beratung von Farco Pharma im Zuge der Markteinfiihrung der
intravesikalen Instillation von Oxybutynin (Vesoxx®). Deshalb Enthaltung im Zuge der
Abstimmung zum Thema der Oxybutynin-Instillation.

Mandatstrager*innen der Fachgesellschaften und Organisationen:

Keine Interessenskonflikte

Rainer Abel, Kaven Baessler, Kristina Becker, Carl-Albrecht Haensch, Ruth Kirschner-
Hermanns, Ines Kurze, Eberhard Kuwertz-Broking, Martin Michel, Kevin Schultes, Raimund
Stein, Regina Trollmann, Andreas Wiedemann

Zu den Details der Interessenerklédrungen wird auf den Leitlinienreport verwiesen.

10 Abkiirzungsglossar

ACB Anticholinergic Cognitive Burden

AKB Anticholinerge kognitive Belastung
BoNT-A Botulinumneurotoxin-A,

BPS Benignes Prostatasyndrom

CYP Cytochrom P

DK Dauerkatheter

DU Detrusoriiberaktivitit

ED Erektile Dysfunktion

EG Empfehlungsgrad

EMA European Medicines Agency

HI Harninkontinenz

HWI Harnwegsinfektion

ICCS International Children’s Continence Society
ICIQ-UI-SF International Consultation on Incontinence
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Questionaire — Urinary Incontinence — Short Form

IFK Intermitierender Fremdkatheterismus
IK Intermittierender Katheterismus
IPS Idiopathisches Parkinsonsyndrom
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
IQWIG Gesundheitswesen
ISK Intermittierender Selbstkatheterismus
KG Korpergewicht
LE Level of Evidence
LUTD Dysfunktion des unteren Harntraktes
MZBK Maximale zystometrische Blasenkapazitit
MZK Maximale zystometrische Kapazitit
NDEO N-Desethyl-Oxybutynin
NDU Neurogene Detrusoriiberaktivitét
NLUTD Neurogene Dysfunktion des unteren Harntraktes
NNDU Nicht neurogene Detrusoriiberaktivitit
OAB Overactive Bladder
OHT Oberer Harntrakt
OBONT Onabotulinumtoxin
QSL Querschnittlihmung
RV Reflexievolumen
SARS Sakrale Vorderwurzelstimulation
SDAF Sakrale Deafferentation
SPBF Suprapubische Blasenfistel
TMF Tagesmiktionsfrequenz
UAW Unerwiinschte Arzneimittelwirkung
UAB Uberaktive Blase
UHT Unterer Harntrakt
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