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Was gibt es Neues?

®  Vibegron ist ein neuer selektiver Agonist des humanen -3-Adrenozeptors (B-3-AR),
der im Detrusor lokalisiert ist. Neben Mirabegron ist diese Substanz die zweite dieser
Art. Verschiedene Studien mit allerdings kleinen Fallzahlen haben mittlerweile
gezeigt, dass auch Vibegron sowohl im Tiermodell als auch bei Pat. mit
Myelomeningozele und Querschnittlahmung wirksam ist und nicht nur die
Blasenkapazitat, sondern auch die Compliance der Harnblase verbessert.

= Die Restharnmessung (sonographisch oder per Einmalkatheterismus) wird als
Screening-Methode empfohlen.

= Bei Detrusorhypokontraktilitit werden Cholinergika und die intravesikale
Elektrostimulation wegen unzureichender Evidenz nicht mehr empfohlen.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Aufgrund der klinischen Symptome sowie der apparativen Zusatzuntersuchungen ist eine
Einteilung der neurogenen Dysfunktion des unteren Harntrakts (neurogenic lower urinary
tract dysfunction, NLUTD) in Detrusorlberaktivitdt, Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie,
hypokontraktiler Detrusor sowie hypoaktiver Sphinkter sinnvoll.

= Bei einer Detrusoriiberaktivitit kénnen therapeutisch ein Blasentraining, die
pharmakologische Therapie mit einem Antimuskarinikum (Anticholinergikum), die
sakrale Neuromodulation, die intravesikalen Botulinumtoxin-Injektionen sowie die
Blasenaugmentation erfolgreich eingesetzt werden. Mirabegron und Vibegron sind
selektive Agonisten des humanen [B-3-Adrenozeptors (B-3-AR), der im Detrusor
lokalisiert ist. Die Anwendung dieser Substanzen ist ein neuer Therapieansatz bei
Detrusoriiberaktivitat. Die klinischen Erfahrungen bei neurologischen Pat. sind aktuell
noch begrenzt.

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

= Bei einem hypokontraktilen Detrusor sollten ein Therapieversuch mit einer
vorlibergehenden suprapubischen Harndauerableitung, eine Therapie mit einem
Alphablocker, eine sakrale Neuromodulation sowie ein sauberer
Einmalkatheterismus unternommen werden.

" Bei einem hypoaktiven Sphinkter kommen Beckenbodentraining,
Biofeedbacktraining, die Therapie mit Duloxetin, ein artifizielles Sphinktersystem
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sowie eine transurethrale Unterspritzung des Sphinkters mit sog. Bulking Agents
infrage.

= Eine Nykturie kann in Abhadngigkeit von der Ursache mit Desmopressin oder einem
Antimuskarinikum (Anticholinergikum) behandelt werden. Zunachst sollten jedoch
Grinde fir eine Nykturie auf nicht urologischem Gebiet ausgeschlossen werden.
Hierzu gehéren zum Beispiel eine Herzinsuffizienz, ein unzureichender oder nicht
behandelter Diabetes und/oder eine chronisch vendse Insuffizienz.
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Pathophysiologie

Dysfunktionen des unteren Harntrakts und der Sexualfunktion sind eine wesentliche
Ursache fiir reduzierte Lebensqualitdt und Komplikationen bei Pat. mit neurologischen
Erkrankungen. Insbesondere bei Querschnittlahmungen, Multipler Sklerose und
Parkinson-Syndromen sind die Frequenzen fiir Funktionsstorungen hoch.

Generell unterscheidet man bei der neurogenen Dysfunktion des unteren Harntrakts
(NLUTD) eine Full- oder auch Speicherphase sowie eine Entleerungs- bzw. Miktionsphase.
Diese beiden Phasen gehen normalerweise ineinander Uber und fiihren zu einer
restharnfreien Blasenentleerung (< 50 ml). Wahrend der Fillphase kommt es im
Normalfall zu einem ersten Harndrang ab einer Blasenfiillung von ungefdhr 150 ml (sehr
variabel), der im Verlauf der weiteren Blasenfillung zurlickgeht und kurz vor dem
Erreichen der maximalen Blasenkapazitat wieder zunimmt. Die Miktion erfolgt daraufhin,
indem sich der Blasenhals (,innerer Sphinkter”) 6ffnet, der M. sphincter urethrae
externus relaxiert und eine parasympathisch gesteuerte Detrusorkontraktion zu einer
restharnfreien Blasenentleerung fihrt.

Dieser Ablauf kann auf mehreren Ebenen gestért bzw. unterbunden und geschéadigt
werden. Die neuronale Steuerung dieses Ablaufs kann auf verschiedenen Ebenen
geschadigt werden. Die resultierenden neurogenen Funktionsstérungen lassen sich im
Wesentlichen nach dem Lasionsort in unterschiedliche Schadigungsbilder einteilen. Die
Abgrenzung zu anderen, nicht neurogenen Ursachen kann klinisch eine Herausforderung
darstellen (s. Schema in Abbildung 1, adaptiert nach Panicker et al., Lancet Neurol 2015).
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Suprapontine lesion

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

Normo-active

Spinal (infrapontine-suprasacral) lesion

+ History: both storage and voiding symptoms

+ Ultrasound: PVR urine volume usually raised

+ Urodynamics: detrusor overactivity, detrusor-sphincter
dyssynergia Overactive

Sacralfinfrasacral lesion

+ History: predominantly voiding symptoms
> « Ultrasound: PVR urine volume raised

+ Urodynamics: hypocontractile or
acontractile detrusor Normo-active Underactive

Under-
active

Suprapontine lesion

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

Normo-active

Spinal (infrapontine-suprasacral) lesion

+ History: both storage and voiding symptoms

+ Ultrasound: PVR urine volume usually raised

+ Urodynamics: detrusor overactivity, detrusor-sphincter
dyssynergia Overactive

Sacral/infrasacral lesion

« History: predominantly voiding symptoms

« Ultrasound: PVR urine volume raised

+ Urodynamics: hypocontractile or
acontractile detrusor Normo-active Underactive

Under-
active

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

Hierbei ist entscheidend, dass alle nervalen Schadigungen unterhalb des sakralen
Miktionszentrums (S 2-S 5) zu einer peripheren, also schlaffen Ldhmung filihren
(hypoaktiver Detrusor oder Sphinkter), wahrend L&dsionen oberhalb des sakralen
Miktionszentrums in der Regel in einer spastischen Lahmung resultieren (hyperaktiver
Detrusor und/oder Sphinkter). So stellt sich z.B. infolge einer traumatischen
Querschnittlahmung nach der Phase des spinalen Schocks eine Detrusor- und
Sphinkterhyperaktivitdt ein, wahrend bei peripheren Problemen, z. B. Operationen im
kleinen Becken oder bei einer Polyneuropathie, ein hypoaktiver Detrusor bzw. Sphinkter
zu beobachten ist. Auch Lasionen innerhalb des Pons, in dem das suprasakrale Speicher-
und Miktionszentrum lokalisiert ist, kdnnen zu Stérungen der unteren Harntraktfunktion
fliihren. Aufgrund der vielfaltigen Funktionen des pontinen Miktionszentrums kénnen alle
Formen der neurogenen Dysfunktion des unteren Harntrakts auftreten.

1 Evaluierungsmethoden

1.1 Strukturierte Anamnese

Pat. sollten nach Beschwerden der Blasenfunktion gefragt werden. Die Anamnese stellt
tatsachlich den entschiedensten Evaluierungsschritt dar. Eine Checkliste kann die
strukturierte Anamnese unterstiitzen.

Im Folgenden eine Evaluierungscheckliste Giber eine vollstandige strukturierte Anamnese:
= Blasensymptome

v' Symptome beim Wasserlassen
= Speichersymptome

v Blasenentleerungen pro Tag
nachtliche Polyurie/Nykturie
Drangsymptomatik

AN

Wahrnehmung der Blasenfiillungsphase
- normal, verstarkt, reduziert

<

Inkontinenz

- Drang (Urgency)

- Belastung

- assoziiert mit Sexualfunktion
v' Symptomfrequenz und -schwere

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2025 | Seite 9



Neurogene Dysfunktion des unteren Harntrakts — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie
v
v
v
v
v
v
v
v

= Blasenentleerungssymptome

Unterschiede zwischen Beschwerden nachtlich und untertags
auslésende bzw. erleichternde Faktoren

vorbestehende Behandlungen und deren Erfolg

Welche Strategien zur Symptomkontrolle werden bereits angewandt?
Einlagen bzw. Katheterbenutzung

Harnwegsinfekte, Schmerzen beim Urinieren, Hamaturie

Einfluss der Symptome auf die Lebensqualitat

Darmbeschwerden, Stuhlinkontinenz, Obstipation, Stuhldrang

v" Pressen notwendig
v schwacher Strahl
v/ Variabilitat der Symptome

= Beschwerden nach der Blasenentleerung

v' Gefiihl der inkompletten Entleerung
v'Unterbrechung wihrend der Blasenentleerung (doppelte Entleerung)
v" Nachtrdpfeln

= Sexualfunktion

v' Symptome einer gednderten Sexualfunktion
- gednderte Libido
- Erregung (Méanner: Erektion, Frauen: Lubrication)
- Ejakulation (Manner): Anejakulation, verzogerte Ejakulation,
vorzeitige Ejakulation
- Dyspareunia oder Diskomfort
- Anorgasmia
- Erwartungen von Pat. und Partnerin bzw. Partner
v Dimensionen der Ursachen
- primar: bedingt durch neurologische Erkrankung, die direkt sexuelle
Geftuihle und/oder Sexualfunktion beeintrachtigt
- sekundar: bedingt durch physische Faktoren, die indirekt die
Sexualfunktion beeintrachtigen
- tertidr: psychologische, emotionale, soziale und kulturelle Aspekte,
die die Sexualfunktion beeinflussen

Leitlinien fUr Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2025 | Seite 10
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1.2 Harnanalyse

Mittels einer chemischen Harnanalyse durch einen Harnstreifen kénnen wesentliche
klinische Differenzialdiagnosen wie Pyurie, Glukosurie, Proteinurie, Hdmaturie erhartet
werden. Harnstreifen haben einen 50 % positiv pradiktiven Wert und einen 98 %
negativen pradiktiven Wert fir Harnwegsinfekte.

Die Interpretation eines Harnstreifens sollte immer im Kontext des klinischen
Zustandsbilds erfolgen. Die Wertigkeit des Harnstreifens bzgl. Harnwegsinfekt ist hoher
im Ausschluss als in der Bestatigung eines Infekts. Daher sollte bei Verdacht auf
Harnwegsinfekt stets eine Kultur durchgefiihrt werden. Die Harnkultur sollte dezidiert in
der Indikation Harnwegsinfekt zur Anwendung kommen, und zwar dann, wenn Pat.
Symptome haben wie Dysurie, Unterbauchschmerzen, Inkontinenz oder Fieber. Ein triiber
oder Ubel riechender Urin ist keine Indikation zur antibiotischen Therapie.

Pat. mit einliegendem suprapubischem oder transurethralem Katheter haben meist eine
nicht therapiebediirftige asyptomatische Bakteriurie.

1.3 Miktionsprotokoll

Ein an 3 Tagen gefiihrtes Trink- und Miktions- respektive Katheterprotokoll mit
Aufzeichnung der Trinkmenge sowie der Miktionszeitpunkte und -volumina ist hilfreich,
um eine strukturierte Anamnese zu unterstitzen und gleichzeitig auch
Trinkgewohnheiten einzubeziehen sowie die funktionelle Blasenkapazitat zu evaluieren.
Die Diagnose einer nachtlichen Polyurie und Polydipsie ist de facto auf das Protokoll
angewiesen.

1.4 Restharnmessung

Die Bestimmung des Restharns ist sinnvoll bei neurologischen Pat. mit Blasensymptomen.
Die Restharnmessung (sonographisch oder per Einmalkatheterismus) wird als Screening-
Methode empfohlen. Die Restharnbestimmung ist sonographisch leicht durchzufihren.
Nach der Miktion werden im Querschnitt die Breite und die Tiefe und im Langsschnitt die
Lange bestimmt. Das Volumen wird nach der Formel V=ax b x cx 0,5 in [mI®] bestimmt.

1.5 Labor

Insbesondere bei Erkrankungen des unteren Harntrakts ist eine Evaluierung der
Nierenfunktion sinnvoll.

Als Laboruntersuchung ist empfohlen:

v" Serumbkreatinin
v" Serumharnstoff

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2025 | Seite 11
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Bei Pat. mit Riickenschadigung ist die Bestimmung des Serumkreatinins nicht sinnvoll, da
die Serumkreatininwerte erst bei einer glomeruldren Filtrationsrate von unter 25 %
ansteigen. Aus diesem Grunde sollte bei diesen Pat. entweder eine Kreatinin-Clearance
durchgefihrt oder ein Cystatin C bestimmt werden.

Die Bestimmung des PSA-Werts bei neurologisch erkrankten Mannern unterscheidet sich
in Zeitpunkt und Haufigkeit nicht von der bei nicht neurologisch erkrankten Mannern. Hier
erfolgen die Vorgaben eindeutig durch die AWMF-S3-Leitlinie , Prostata-Karzinom“. Die
Interpretation des PSA-Werts bei neurologisch erkrankten Mannern mit Dysfunktion des
unteren Harntrakts bedarf der Erfahrung und muss in enger Zusammenarbeit mit den
betreuenden Fachéarztinnen/Fachéarzten fir Urologie erfolgen.

1.6 Urodynamik

Bei einer neurogenen Dysfunktion des unteren Harntrakts liefert die (video-)
urodynamische Untersuchung wertvolle Hinweise auf die Funktionsstérung und gilt als
Goldstandard in der Diagnostik. Die Indikationsstellung obliegt dem neuro-urologisch
erfahrenen Urologen/der neuro-urologisch erfahrenen Urologin und sollte bei Pat. mit
atypischen Blasenbeschwerden, Pat. mit hohem Risiko der Schadigung des oberen
Harntrakts und bei Pat., die auf konservative Therapieversuche nicht ansprechen,
durchgefihrt werden.

1.7 Urologie

Die urogenitalen Beschwerden von neurologischen Pat. kdnnen anfangs auch vom
Neurologen/von der Neurologin behandelt werden. Bei héherem Risiko fir eine
Schadigung des oberen Harntrakts (wie z.B. bei Querschnittlahmungen, erhdhten
Restharnmengen, rezidivierenden Harnwegsinfekten und/oder einer Indikation zur
Katheterisierung) oder auch bei Nichtansprechen auf die First-Line-Medikation sollte eine
fachéarztliche Mitbehandlung durch einen neuro-urologisch versierten Urologen/eine
neuro-urologisch versierte Urologin erfolgen.

1.8 Elektrophysiologie

Zusatzlich konnen die folgenden elektrophysiologischen Untersuchungen eingesetzt
werden, um die Art der neurogenen Storung weiter einzugrenzen:

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

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

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2025 | Seite 12
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" Magnetstimulation des N. pudendus: Abkldrung einer N.-pudendus-Lasion liber die
gesamte Nervenlange moglich

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

= evozierte Potenziale nach Stimulation am vesikourethralen Ubergang

® Bulbus-cavernosus-Reflex: ~ Abkldrung  einer  Lasion im  Verlauf des
N. pudendus, der Cauda equina, des Conus medullaris (Reflexbogen)

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

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

Eine Hilfe kann der von der European Academy of Neurology (EAN), der European
Federation of Autonomic Societies (EFAS) und der International Neuro-Urology Society
(INUS) entworfene Algorithmus zur Diagnostik sein:
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Clinical assessment r
History: syrmptoms related to urinary storage [urgency, daytime
frequency, necturia/nocturnal pelyuria, incontinence) and
volding [(hesitancy, intermittent siream, double volding)
= Targeted physical and neuralogical examination

L 4
Symiptoms and signs - Urinalysis r Red flag indications requiring P
L specialist shared care
s = Upper urinary tract damage risk:
Includes 5CI, cawda equina injury, advanced M5,
Marmal significantly elevated PVR (2150 ml)
= Primary urclogical problem suspected:
h 4 Prostate enlargement, elevated PSA level, pelvic
+ Treat UTl according h argan prolapse, haematuria, unexplained urinary
to urine culture tract/pedvic pain, abrormal renal function tests
+  pntibiotics should not - F-day Madder diary = Frequent urinary tract infections
routinely be recomm- o Assess symptom burden, nocturnal pohyuria = Treatment challenges:
ended to treat asymp- Inadequate or adverse response to initial
tarmatic bacteriuria treatments for urinary symptoms
« Catheter complications:
k4 Blockages or keakage with indwelling catheters
Blood tests r'
= Renal functions
= PSA(if elinbcally indicated)
L 4
Intermittent
Measure PYR | Consistently 2150 mL g S
r cathetcrization
L 4
<150 ml
L 4
Symptom management -+
¥
Y L J
Mon-pharmacological management
Pharmacotherapy [ - - == Bladder retraining, fluid intake review, pelvic floor
physsotherapy, tiblal nerve stimulation
h J Y v
Nocturnal polyuria Storage symptoms Voiding symptoms
Desmopressin *=" - Antimuscarinics W Alpha-blockers
= Beta-3 agonists
hJ h A b ¥
Yes No
Regular follow-up . Symptoms managed satisfactorily? B specialist shared care r

FIGURE 2 | Alporithm illustrating the assessment and treatment of urinary symptoms®. *Derived from NEURODGED recommendations, which
are based on different levels of evidence. Refer to the manuscript for further details. M3, multiple sclerosis; PSA, prostate-specific antigen; PVR, post-
void residual volume; SCI, spinal cord injury; UTL, urinary tract infection.
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2 Klinische Symptomatik und Epidemiologie

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

2.1 Detrusoriiberaktivitat

Klinik: Pollakisurie, Nykturie, hdufiges bis standiges und &uBerst unangenehmes
Harndranggefiihl (Urgency) bis zur Ausbildung einer Dranginkontinenz

Epidemiologie: zentrale degenerative Erkrankungen wie Parkinson-Syndrome (27-70 %
der Pat. in Abhdngigkeit vom Krankheitsstadium), Multiple Sklerose (50-90 % nach
langerem Krankheitsverlauf), demenzielle Syndrome (10-90% in Abhédngigkeit von
Atiologie und Krankheitsstadium), zerebrovaskulire Ereignisse (20-50 %)

2.2 Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie

Klinik: haufig unterbrochener Harnstrahl und Startschwierigkeiten

Epidemiologie: klassischerweise Folge einer Riickenmarkverletzung, aber auch bei Pat.
mit Multisystematrophie (bis zu 50 %) sowie Multipler Sklerose (6—30 %), konnatal (ca.
50 % der Pat., z. B. bei Myelomeningozele)

2.3 Hypokontraktiler Detrusor

Klinik: schwacher Harnstrahl, Restharngefiihl, rezidivierende Harnwegsinfektionen
Epidemiologie:  Polyneuropathie  (20-40 %),  Bandscheibenprolaps  (6-18 %),
Erkrankungen des kleinen Beckens, Guillain-Barré-Syndrom (30 %), chronisch
inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie, Multiple Sklerose (bis zu 20 %),

iatrogen nach Operationen (vor allem nach Rektumresektion und Hysterektomie bei
10-60 %)

2.4 Hypoaktiver Sphinkter

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

Epidemiologie: selten, z. B. periphere Lasionen
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Anmerkung

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

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

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

3  Therapie

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

®  Schutz des oberen Harntrakts

= Vermeidung von rezidivierenden Harnwegsinfekten

=  Vermeidung eines vesikouretero-renalen Refluxes mit Schadigung der Nieren
= Verbesserung der Kontinenzsituation

= Verbesserung der Lebensqualitat

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

= Beachtung individueller Besonderheiten der Pat.,, Kosteneffektivitit und
Komplikationsmoglichkeiten

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

Medikamentengruppe ‘ Medikament Tagesdosis Nebenwirkungen
Antimuskarinika Oxybutynin bis 3 x 5 mg (max. Restharnbildung, Obstipation, Akkommodationsstorung,
4 x 5 mg) p. 0. oder Mundtrockenheit, Tachykardie, Rhythmusstérungen,
Pflaster Anstieg des Augeninnendrucks, Miidigkeit,
Konzentrationsstorungen, delirante Storungen
Propiverin bis 3 x 15 mg p. o. dito
— in Osterreich nicht erhiltlich
Tolterodin bis 2 x 2 mg p. o. dito
Fesoterodin 4-8 mg p. 0. dito
Solifenacin bis 2 x 5 mg p. o. dito
Darifenacin bis 2 x 7,5 mg p. o. dito

Selektiver M3-Rezeptor-Antagonist. Daher méglicherweise
geringere Inzidenz zentralnervoser Nebenwirkungen

Trospiumchlorid bis 3 x 15 mg p. o., dito
2x20mgp.o. Quartidre Ammoniumverbindung. Daher schlechtere
(in der Schweiz) Passage der Blut-Hirn-Schranke und méglicherweise

geringere Inzidenz von zentralnerviosen Nebenwirkungen

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

Alfuzosin bis 3 x 2,5 mg p. o. dito
Tamsulosin bis 1 x 0,4 mg p. o. dito
Terazosin bis 1 x 5-10 mg p. o. dito
Silodosin 4-8 mg p. o. dito
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Medikamentengruppe Medikament Tagesdosis Nebenwirkungen

Vasopressin- Desmopressin 10-40 pg nasal, Wasserretention, Gewichtszunahme, Hyponatriamie

Analogon 0,1-0,4 mg p. o.

B-3-Adrenozeptoragonisten Mirabegron 25-50 mg p. o. Bluthochdruck, Kopfschmerzen und Harnwegsinfektionen
Vibegron 75 mgp. o. Kopfschmerzen
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Tabelle 2. Therapieoptionen der neurogenen Blasenstorungen im Uberblick

Therapie

Detrusoriiberaktivitat

®  Blasentraining

®  Therapie mit Antimuskarinikum

"  Therapie mit B-3-Adrenozeptoragonist

®  perkutane/transkutane tibiale
Nervenstimulation

® sakrale Neuromodulation

=  Botulinumtoxin-Injektionen in den
Detrusor

" Harnblasenaugmentation

®  Harnableitung tber lleumconduit/
kontinentes katheterisierbares Reservoir

Hypokontraktiler Detrusor

"  Therapie mit Alphablockern

®  perkutane/transkutane tibiale
Nervenstimulation

" intravesikale Elektrotherapie

®  sakrale Neuromodulation

®  sauberer Einmalkatheterismus

Nykturie

"  Desmopressin

=  Antimuskarinikum

Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie

® sauberer Einmalkatheterismus

®  Therapie mit Antimuskarinikum

"  Therapie mit f-3-Adrenozeptoragonist

®  perkutane/transkutane tibiale
Nervenstimulation

®  Botulinumtoxin-Injektionen in den
Detrusor/Sphinkter externus

®  sakrale Neuromodulation

®  sakrale Vorderwurzelstimulation

"  komplette Sphinkterotomie

®  Harnblasenaugmentation

®  Harnableitung tiber lleumconduit/
kontinentes katheterisierbares
Reservoir

Hypoaktiver Sphinkter

®  Beckenbodentraining

" Biofeedbacktraining

"  Therapie mit Duloxetin

= artifizielles Sphinktersystem

= Bulking Agents

3.1 Detrusoriiberaktivitat

Vor Planung der unten aufgefiihrten Therapien miissen nicht neurogene Ursachen wie ein
Blasentumor (Makro-/Mikrohdamaturie) oder eine ProstatavergroRerung mit BPH-
Syndrom (reduzierter Uroflow und/oder Restharn) ausgeschlossen bzw. bei klinischer
Relevanz behandelt werden. Allerdings sollten die Pat. dartber aufgeklart werden, dass
sich eine neurogene Storung der unteren Harntraktfunktion trotz optimaler Behandlung
der nicht neurogenen Dysfunktionen voraussichtlich nicht bessern wird.
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Konservative therapeutische MaRnahmen

Primar kommen immer konservative MaRnahmen zum Einsatz, wobei Blasentraining,
insofern Uberhaupt moglich, und antimuskarinerge Medikation Therapien der ersten
Wabhl sind.

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

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

= Mirabegron und Vibegron sind selektive Agonisten des B-3-Adrenozeptors (B-3-AR),
der im Detrusor lokalisiert ist. Diese Medikamente sind neue Therapeutika bei der
Detrusoriiberaktivitat. Die klinischen Erfahrungen bei neurologischen Pat. mit NLUTD
sind aktuell noch begrenzt

® Perkutane und transkutane tibiale Nervenstimulation sind vielversprechende
Therapieverfahren zur Behandlung von Detrusoriiberaktivitit und Detrusor-
Sphinkter-Dyssynergie. Bei neurologischen Pat. sind die Erfahrungen allerdings
limitiert, sodass weitere randomisierte, kontrollierte Studien nétig sind, um den
Stellenwert dieser Therapieverfahren abschlieBend zu klaren.

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

= Sakrale Neuromodulation. Voraussetzung fiir ein solches Verfahren ist ein positives
Ansprechen in einer mehrtagigen bis mehrwoéchigen Testphase, wobei (iberprift
wird, ob sich eine neurogene Stérung der unteren Harntraktfunktion infolge der
durchgefiihrten Neuromodulation rehabilitieren lasst. In mehreren Studien inkl. einer
rezenten, randomisierten Studie zeigten sich Verbesserungen der Symptomatik bei
sorgfaltig ausgewahlten neurologischen Pat. mit NLUTD.

= Botulinumtoxin (BoNT-A)-Injektionen in den Detrusor. Folge dieser Therapie ist eine
pharmakologische Blasendenervierung. Daher muss gewahrleistet sein, dass die Pat.
eine saubere Selbstkatheterisierung durchfiihren kénnen, da anschlieBend eine
willkirliche Blasenentleerung evtl. gar nicht oder nur unzureichend moglich ist.
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Mehrere randomisierte Studien fir neurogene und nicht neurogene Stérungen der
unteren Harntraktfunktion wurden durchgefiihrt und publiziert.

= Operative Anlage einer Harnblasenaugmentation mit Dinndarm oder eine
inkontinente  (lleumconduit)/kontinente Harnableitung  (katheterisierbares
Reservoir).

Die inkontinente/kontinente Harnableitung stellt eine Ultima Ratio dar, falls die oben
genannten Verfahren nicht zum Erfolg flihren sollten. Eine Absenkung des
Blasendrucks ist in verschiedenen Studien nachgewiesen worden.

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

3.2 Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie

Konservative therapeutische MaRnahmen

= Sauberer Einmalkatheterismus. Die Pat. sollten frihzeitig auf einen sauberen
Einmalkatheterismus eingestellt werden, wobei sich die Katheterisierungsfrequenz
nach der urodynamischen Blasenkapazitat richtet. Ein Blaseninnendruck von 40 cm
H,O sollte nicht Uberschritten werden, da diese Driicke den oberen Harntrakt
gefihrden kénnen. Altere Verfahren wie Credé-Handgriff oder Valsalva-Manéver sind
als obsolet anzusehen. Restharnbestimmungen sollten durch die Pat. erfolgen.

® Therapie mit einem Antimuskarinikum. Haufig sind Antimuskarinika nicht allein
ausreichend, um einer Hochdrucksituation in der Blase sicher vorzubeugen, sondern
sollten unterstiitzend zum Einmalkatheterismus eingesetzt werden.

= Mirabegron und Vibegron sind selektive Agonisten des B-3-Adrenozeptors (3-3-AR),
der im Detrusor lokalisiert ist. Diese Medikamente sind ein neuer Therapieansatz bei
der Detrusoriberaktivitdat. Die klinischen Erfahrungen bei neurologischen Pat. mit
NLUTD sind noch begrenzt.

®  Perkutane und transkutane tibiale Nervenstimulation sind vielversprechende
Therapieverfahren zur Behandlung von Detrusoriiberaktivitit und Detrusor-
Sphinkter-Dyssynergie. Bei neurologischen Pat. sind die Erfahrungen allerdings
limitiert, sodass weitere randomisierte, kontrollierte Studien nétig sind, um den

Stellenwert dieser Therapieverfahren abschlieBend zu klaren.

Fiihrt eine konservative Therapie nicht zu einer ausreichend druckfreien Blasenfiillung,
stehen im Verlauf folgende invasive Verfahren zur Verfiigung:
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=  BoNT-A-Detrusorinjektionen sind haufig erfolgversprechend und fiihren bei bis zu
85 % aller Pat. zu einer Zunahme der Blasenkapazitat, Verbesserung der Compliance
sowie zu einer Reduktion der Inkontinenzepisoden.

= Sakrale Neuromodulation. Bei sorgfiltig ausgewahlten neurologischen Pat. kann
diese Therapie erfolgreich eingesetzt werden.

= Sakrale Vorderwurzelstimulation (SARS, ,Brindley“-Stimulator) mit simultaner
sakraler Deafferentierung (SDAF, dorsale Rhizotomie). Nach Durchbrechung des
Reflexbogens durch eine SDAF kann die Blase ihrer Speicherfunktion wieder
nachkommen. Stimulieren die Pat. anschliefend liber ein Handsteuergerat intradural
implantierte Elektroden an den Hinterwurzeln von S 2—4 (sog. Brindley-Stimulator),
erfolgt eine  Detrusorkontraktion mit anschlieBender Blasenentleerung.
Voraussetzung fur dieses Verfahren ist in der Regel eine komplette
Rickenmarkverletzung. Nachteilig an diesem rehabilitativen Verfahren ist, dass
Manner ihre Reflexerektion verlieren. In Studien wurde die Verbesserung der
Blasenkapazitdt nachgewiesen und eine Verbesserung der Kontinenzsituation
beschrieben. Autonome Fehlregulationen mit krisenhaften Blutdruckanstiegen
werden beseitigt.

Bis zum Jahr 2023 konnte in gleicher Sitzung ein intraduraler Vorderwurzelstimulator
nach Brindley implantiert werden. Aufgrund der Medical Device Regulation (MDR
2017/745) der EU sah sich die herstellende Fa. Amber Therapeutics (GB) aus
wirtschaftlichen Griinden nicht in der Lage, eine Rezertifizierung der Produkte nach
MDR-Vorgaben vorzunehmen. Sie stellte die Produktion des Implantats ein. Dies ist
sicher ein erheblicher Einschnitt in die therapeutischen Moglichkeiten bei Pat. mit
Riickenmarkschadigung.

Aus diesem Grund erfolgt die Deafferentierung zurzeit konal, um den Pat. ggfs.
sekundar die Implantation des Stimulators im Sakralbereich anbieten zu kénnen,
sollte dieser in Zukunft wieder zur Verfligung stehen.

®= Komplette Sphinkterotomie. Dabei wird der Sphinkter externus transurethral
eingekerbt, um eine widerstandsarme Reflexmiktion zu erzielen und um einen
Schaden des oberen Harntrakts auf Kosten der kompletten oder nahezu kompletten
Inkontinenz zu verhindern. Die mannlichen Pat. werden anschlieBend mit einem
Kondomurinal versorgt. Studien zeigen, dass der subvesikale Widerstand im Rahmen
der reflektorischen Blasenentleerung signifikant reduziert wird.

= Blasenaugmentation (lleumaugmentation bzw. Autoaugmentation)
® |leumconduit-Anlage als nasse Harnableitung tber ein Stoma

=  Anlage eines kontinenten katheterisierbaren Reservoirs als trockene Harnableitung
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3.3 Hypokontraktiler Detrusor

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

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

Wenn oben aufgefiihrte MalRnahmen nicht zum Erfolg fihren, stehen im Verlauf folgende
Malnahmen zur Verfiigung:

= Sakrale Neuromodulation. Dieses Verfahren kann bei sorgfdltig ausgewahlten
neurologischen Pat. eingesetzt werden, wenn oben genannte Therapien nicht zum
Erfolg flihren.

= Sauberer Einmalkatheterismus. Wenn alle oben genannten Verfahren erfolglos sind,
sollten die Pat. rechtzeitig auf einen sauberen Einmalkatheterismus eingestellt
werden, um im Verlauf rezidivierende Zystitiden mit/ohne refluxive Ureteren und
Nephropathien zu vermeiden.

3.4 Hypoaktiver Sphinkter

Konservative therapeutische MaRnahmen

= Beckenbodentraining unter qualifizierter physiotherapeutischer Anleitung fiihrt laut
Studienlage zu einer Symptomverbesserung.

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

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

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

= Artifizielles Sphinktersystem. Derzeitiger Goldstandard in der Therapie der
kompletten Sphinkterinsuffizienz. Zunehmend entwickelt sich gerade bei Frauen mit
Riickenmarkverletzungen die Faszienzigelplastik als gute und weniger
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komplikationstrachtige Alternative, mit der Kontinenzraten bis 90 % erreicht werden.
Bei Mannern mit neurogener Belastungsharninkontinenz scheint mit der
adjustierbaren transobturatorischen Schlinge (ATOMS™) ein moglicherweise
komplikationsdarmeres Verfahren zur Verfiigung zu stehen, wobei Untersuchungen
mit gréBeren Zahlen bislang fehlen.

= Sog. Bulking Agents. Diese Substanzen (Silikon, Teflon, Fett, Kollagen) werden
transurethral unter den Sphinkter gespritzt und fiihren durch eine ,,Unterfitterung”
des SchlieBmuskels und eine hierdurch bedingte subvesikale Obstruktion zu einer
Verbesserung der Kontinenzsituation. Dieses Verfahren kann in lokaler Anasthesie
durchgefihrt und damit auch bei nicht narkosefahigen Pat. angewendet werden. Die
hohen Kosten und der zeitlich begrenzte Erfolg flihren jedoch dazu, dass dieses
Verfahren nicht generell als Primartherapie empfohlen werden kann.

3.5 Nykturie

Basierend auf der Auswertung eines Blasentagebuchs, kann als Ursache einer Nykturie
zwischen einer Polyurie (Urinausscheidung > 40 ml/kg KG), einer nachtlichen Polyurie
(Ausscheidung von mehr als einem Drittel der 24-Stunden-Urinmenge in der Nacht) und
einer verminderten Blasenkapazitat unterschieden werden. Nach Ausschluss organischer
Pathologien einer Polyurie (z.B. Polydipsie, Diabetes insipidus, Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Schlafapnoe, abendliche Diuretikaecinnahmen) stehen folgende
therapeutische Moglichkeiten zur Verfligung:

= Physikalische MaRRnahmen. Bei neurologisch erkrankten Pat. besteht eine zum Teil
nicht unerhebliche Immobilitat bis hin zur Rollstuhlpflichtigkeit. Folge der Immobilitat
sind nicht selten Unterschenkel- und Beinédeme. Diese Odeme werden nachts
mobilisiert, sodass eine gehdufte Miktionsfrequenz in der Nacht die Folge ist.
Antithrombosestrimpfe und Lymphdrainage sowie Anpassung der Trinkmenge
entsprechend einem gefiihrten Miktionsprotokoll (s. Kapitel 1.3) kénnen hier hilfreich
sein und eine medikamentdse Therapie ersetzen.

= Desmopressin-Therapie. Bei einer nichtlichen Polyurie kann die Desmopressin-Gabe
eingesetzt werden. Zur Vermeidung einer Gbermaligen Flissigkeitsretention sollte
die abendliche Trinkmenge reduziert werden. Blutdruck, Gewicht und Serum-Natrium
missen zu Beginn der Desmopressin-Therapie regelmaRig liberwacht werden.

" Therapie mit einem Antimuskarinikum. Ein Therapieversuch kann bei einer
verminderten Blasenkapazitat aufgrund eines hyperaktiven Detrusors begonnen
werden.
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3.6 Enuresis nocturna

Bei der Behandlung der therapierefraktdren Enuresis nocturna sollten
Schlafmedizinerinnen/Schlafmediziner miteinbezogen werden.

3.7 Isolierte Harnretention bei jungen Frauen (Fowler-Syndrom)

Diese isolierte Harnretention infolge einer gestdrten Sphinkterrelaxation wird haufig bei
jungen Frauen in Kombination mit polyzystischen Ovarien gesehen. Als einziges
Therapieverfahren ist die sakrale Neuromodulation wirksam.

4 Erklarung von Interessen und Umgang mit
Interessenkonflikten

Alle Mitwirkenden an der Leitlinie haben ihre Interessenerkldarungen mithilfe des AWMEF-
Portals , Interessenerklarungen online”“ zur Erkldrung von Interessen im Rahmen von
Leitlinienvorhaben eingereicht. Die Bewertung der Interessenerklarungen der
Mitwirkenden auf thematischen Bezug zur Leitlinie erfolgte durch die Koordination, deren
Interessen wurden von den Interessenkonfliktbeauftragten der DGN bewertet.

Als geringer Interessenkonflikt wurden bewertet: einzelne Vortrage, finanziert von der
Industrie bei flihrendem Produktbezug; von der Industrie finanzierte Autorentatigkeit bei
fihrendem Produktbezug, sonst bestand kein IK (Relevanzkriterium). Konsequenz: neben
einer Limitierung der Leitungsfunktionen keine weitere Einschrankung.

Als  moderater Interessenkonflikt wurden bewertet: Tatigkeit in einem
industriefinanzierten Advisory Board/Wiss. Beirat/als Gutachter: bei jeglichem
Produktbezug; Managementverantwortung industriefinanzierter Studien:
industriefinanzierte Studien mit personlichem Mittelzufluss oder
Entscheidungsverfligung liber die der Institution zugeflossenen Mittel. Federflihrung bei
Fort-/Weiterbildung mit direkter Industriefinanzierung: bei fihrendem Produktbezug und
personlichem Mittelzufluss. RegelmalRige Vortragstatigkeit flr best. Firmen: bei
fliihrendem Produktbezug und persénlichem Mittelzufluss. Aktienbesitz einzelner Firmen:
bei jeglichem Produktbezug. Konsequenz: Stimmenthaltung und keine Abstimmung bei
den thematisch relevanten Empfehlungen.

Als hoher Interessenkonflikt wurden bewertet: Eigentiimerinteressen; Arbeitsverhaltnis
bei der Industrie, hoher Aktienbesitz einzelner Firmen. Konsequenz: Hohe Interessen
flhrten neben dem Ausschluss von Leitungsfunktionen insgesamt (Koordination) und fir
die thematisch befasste AG (Leitung) zum Ausschluss an thematisch relevanten
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Beratungen und zu keiner Abstimmung. Hohe Interessen wurden bei keinem Mitglied
gesehen.

Die 50-%-Regel der DGN wurde eingehalten. Die dargelegten Interessen der
Mitwirkenden und die daraus gezogenen Konsequenzen sind aus Griinden der
Transparenz in der tabellarischen Zusammenfassung (siehe separates Dokument)
aufgefihrt.

5 Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie entstand ohne Einflussnahme oder Unterstilitzung durch die Industrie oder
irgendwelcher Verbande.

6 Methodik der Leitlinienentwicklung

6.1 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Siehe Beteiligte Fachgesellschaften und Redaktionskomitee auf Seite 3

6.2 Recherche und Auswahl der wissenschaftlichen Belege

Basierend auf der bestehenden Leitlinie erfolgte eine Literaturrecherche mittels Pubmed.

6.3 Verfahren zur Konsensusfindung

Die Konsensusbildung unter allen Autoren dieser Leitlinie erfolgte mittels eines
modifizierten Delphi-Verfahrens im E-Mail-Umlaufverfahren.

Diese Leitlinie ist von der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) sowie den
Prasidien der beteiligten Fachgesellschaften verabschiedet worden.
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