
Vom Fettgift zum modernen Therapeutikum - Botulinumneurotoxine

Die therapierefraktäre idiopathische 
überaktive Blase

Botulinumneurotoxin Typ A ist seit dem 9. Dezember 2013 
von der Swissmedic zur Behandlung der therapierefraktären 
idiopathischen überaktiven Blase zugelassen. Damit steht 
eine wirksame Therapie zur Verfügung, die in mehreren Stu-
dien eine statistisch signifikante Überlegenheit gegenüber 
Placebo oder anderen medikamentösen Therapien gezeigt 
hat. Derzeit bedarf es noch der Kostengutsprache durch die 
Krankenkasse zur Rückerstattung der Medikamentenkosten.

Depuis le 9 décembre 2013, swissmedic a autorisé l’utilisa-
tion du toxine botulinique de type A (Botox) pour le traitement 
de la vessie hyperactive résistante à la thérapie chez la femme. 
Ainsi, nous avons gagné une arme thérapeutique qui, dans 
plusieurs études, a prouvé sa supériorité statistique versus 
placébo ou d’autres traitements médicamenteux. A l’heure ac-
tuelle, l’aval du médecin conseil de la caisse maladie doit être 
obtenu pour le remboursement de ce choix thérapeutique.

Alle Dinge sind Gift, und nichts ist ohne Gift; allein die Dosis 
macht’s, dass ein Ding kein Gift sei“, sagte bereits Paracel-

sus 1538 in seinem Werk „Die dritte Defension wegen des Schrei-
bens der neuen Rezepte“. Einige Jahrhunderte später schrieb der 
französische Physiologe und Mediziner Claude Bernard (1813–
1878), dass „Gifte sowohl zur Zerstörung von Leben als auch zur 
Behandlung Kranker eingesetzt werden können“ (1). Der Werde-
gang vom Fettgift, welches der deutsche Amtsarzt Justinus Kerner 
1822 als Ursache der heute als Botulismus bezeichneten Lebens-
mittelvergiftung beschrieb und dessen medizinisches Potential er 
erkannte, zum heutigen Renner in der ästhetischen oder kosme-
tischen Behandlung altersbedingter Gesichtsfalten ist faszinierend 
(2,3). Bei diesem Nervengift Botulinumneurotoxin (BoNT) han-
delt es sich um das potenteste natürliche Nervengift, gebildet von 
Clostridium botulinum, einem ubiquitär vorkommenden, grampo-
sitiven, obligat anaerobem Bakterium. Von den sieben Serotypen, 
Botulinumneurotoxin A bis G, wirkt Typ A (OnabotulinumtoxinA) 
am stärksten und längsten und wird seit 1980 am meisten einge-
setzt. Dessen Potenz lässt sich eindrücklich illustrieren: Ein Gramm 
kristallines OnabotulinumtoxinA entspricht theoretisch der letalen 
Dosis für eine Million Menschen! Die erste medizinische Indika-
tion, wofür Botox (OnabotulinumtoxinA) 1978 die Zulassung von 
der amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) erhielt, 
war der Strabismus. In Europa folgten dann 1994 die Zulassungen 
für Blepharospasmus und Spasmus hemifacialis, 1997 für die zer-
vikale Dystonie, 1998 zur Behandlung von Spitzfuss-Stellung bei 
Kindern ab 2 Jahren, 2002 für den kosmetischen Einsatz, 2003 zur 
Behandlung der axillären Hyperhydrose und 2010 zur Prophylaxe 

von Kopfschmerzen bei Erwachsenen mit Migräne. 1998 wurde 
BoNT erstmals in der Therapie der neurogenen Inkontinenz bei 
paraplegischen Patienten und im Verlauf dann auch bei der idiopa-
thischen OAB eingesetzt (4, 5). Die Zulassung zur Behandlung der 
Harninkontinenz infolge neurogener Detrusorhyperaktivität bei 
Erwachsenen erfolgte in der Schweiz 2011 und für die idiopathi-
sche überaktive Blase am 9. Dezember 2013.

Die idiopathische überaktive Blase
Die Definition der überaktiven Blase wurde 2002 von der Internatio-
nal Continence Society (ICS) vereinfacht und lautet wie folgt: „Impe-
rativer Harndrang, der schwer unterdrückbar ist und typischerweise 
von häufigem Harndrang und Nykturie begleitet wird“ (engl. over-
active bladder syndrome, kurz OAB) (6). Tritt wie in einem Drit-
tel der Fälle eine Urininkontinenz auf, so spricht man von OAB 
„nass“, andernfalls von OAB „trocken“. Vor Diagnosestellung einer 
idiopathischen OAB sind offensichtliche Erkrankungen wie neu-
rogene, stoffwechselbedingte, lokal pathologische oder endokrine 
Faktoren, Infekte, Genitalatrophie oder ein Karzinom der Blase als 
Ursache einer OAB-ähnlichen Symptomatik auszuschliessen resp. 
zu behandeln. Die aktuelle OAB-Behandlung basiert auf der Ver-
haltenstherapie (Führen eines Miktionskalenders, Blasentraining, 
physiotherapeutische Inkontinenztherapie und Flüssigkeitsmanage-
ment), dem Einsatz von Sicherheitsmassnahmen (Tragen von Vor-
lagen) und der medikamentösen Therapie mit Antimuskarinika 
(=Anticholinergika) oder den neuen Beta-3-Sympathomimetika (7, 
8). Der Einsatz invasiver Therapieoptionen wie die transurethrale 
intravesikale Botoxinjektion, die Implantation von Elektroden zur 
Neuromodulation oder die Blasenaugmentation wird in der Regel 
erst für folgende Indikationen diskutiert:

ll Therapierefraktäre OAB nach ausbleibender oder unzureichen-
der Wirkung trotz Ausschöpfen der konservativen Massnah-
men
ll Anticholinergika-bedingte, nicht tolerierte Nebenwirkungen wie 
Mundtrockenheit, Obstipation, Übelkeit, Müdigkeit oder Kon-
zentrationsschwäche
ll Vorliegen von Kontraindikationen für Anticholinergika oder 
Beta-3-Sympathomimetika.
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Take-Home Message

◆	Die minimal-invasive Behandlung der therapierefraktären idiopathi-
schen OAB mit OnabotulinumtoxinA ist sehr effektiv

◆	Die lokale Injektion von 100 Einheiten Botox suburothelial oder in den 
Detrusor vesicae hat sich als sicher herausgestellt

◆	Die Wirkung bei idiopathischer OAB hält 1 bis 2 Jahre an bei geringer 
Reinjektionsrate

◆	Typische Nebenwirkungen sind – auch bei niedriger Dosierung –  
Blasenentleerungsstörungen bis zum kompletten Harnverhalt, was 
den passageren (Selbst-)Katheterismus erforderlich machen kann

Message à retenir

◆	Le traitement mini-invasif par injection de toxine botulinique de type A 
(Botox) en cas de vessie hyperactive autrement résistante à toute thé-
rapie est très prometteur

◆	L’injection locale de 100 unités de Botox sous l’épithélium de l’urètre 
ou dans le muscle détrusor de la vessie représente un traitement sûr

◆	La durée d’action peut atteindre un à deux ans, le taux de ré-injec-
tions est faible

◆	Les effets secondaires typiques sont (même en cas de dosage faible) 
des difficultés de vider la vessie pouvant aller jusqu’à une rétention 
urinaire complète nécessitant l’auto-cathétérisme (passager)

Botulinumneurotoxine bewirken eine reversible 
Chemodenervation
Wirkmechanismus: Das Naturprodukt BoNT wird von den Her-
stellerfirmen unterschiedlich aufbereitet und unterscheidet sich 
hinsichtlich Reinheit und Dosierung. Somit sind die produktspezi-
fischen Dosis-Einheiten in der klinischen Anwendung weder mit-
einander vergleichbar noch austauschbar! Gut untersucht ist der 
Wirkmechanismus von BoNT am quergestreiften Muskel (9). Ein-
mal in die Nervenzelle aufgenommen, verhindert das Toxin an der 
motorischen Endplatte am quergestreiften Muskel die Freisetzung 
des Neurotransmittors Acetylcholin (10). Für die Blase konnte ein 
spürbarer Wirkungseintritt bereits zwei bis drei Tage nach Injek-
tion von OnabotulinumtoxinA gezeigt werden (11). Die Wirkung 
nimmt in den ersten beiden Wochen weiter zu, weshalb wir nach 
zwei bis drei Wochen eine Restharnkontrolle empfehlen. Nicht sel-
ten stellen wir dabei deutlich erhöhte Restharnmengen fest, die aber 
bei beschwerdefreier Patientin mit problemloser Miktion und ohne 
Harnweginfektionen unter engmaschiger Überwachung toleriert 
werden können. Diese Blasenentleerungsstörung widerspiegelt den 
Botoxeffekt und ist passager. Bei symptomatischen Patientinnen ist 
der intermittierende Selbstkatheterismus indiziert. 

Nach einer Latenzphase spriessen neue Nervenendigungen aus, 
und das Acetylcholin kann wieder freigesetzt werden (reversible 
Chemodenervation). Ist die Wirkung am Skelettmuskel bereits nach 
3–4 Monaten abgeklungen, so hält sie bei der glatten Muskulatur 
insgesamt 9 bis 11 Monate an(12–14). In einer Placebo-kontrollier-
ten Studie konnte für die Injektion von 200 E Onabotulinumtoxi-
nA eine mediane Effektdauer von 373 Tagen gezeigt werden (15). 
BoNT wirkt aber auch glandulär (z.B. Schweissdrüsen) und an 
den afferenten Nervenendigungen. Die intravesikale Injektion von 
BoNT reduziert bei Patienten mit OAB verschiedene erhöhte sub-
urotheliale sensorische Rezeptoren (16, 17). Der efferente Effekt 

reduziert die Blasenkontraktilität, während der afferente das senso-
rische Drangbedürfnis und die Blasenschmerzen vermindert.
Dosierung: Eine Einheit Botox entspricht 0,05 ng BoNT Typ A. 
Die LD50 (mittlere tödliche Dosis, bei der 50% der Lebewesen ster-
ben) beim Menschen wird auf 3’000 Einheiten oder 150 ng Botox 
geschätzt. Üblicherweise werden in der Urogynäkologie im klini-
schen Alltag 100 bei der idiopathischen und bei der neurogenen 
OAB maximal 300 Einheiten und diese gezielt lokal beschränkt 
injiziert, womit wir weit unter der LD50 liegen. Die Dosisfindungs-
studie von Brubaker untersuchte die Applikation von 50, 100, 150, 
200 und 300 E OnabotulinumtoxinA bei der idiopathischen OAB 
gegenüber Placebo und fand eine dosisabhängige Wirkung, wobei 
Dosen über 150 E Botox unter Berücksichtigung der erhöhten Rest-
harnmenge keinen klinisch relevanten Vorteil erbrachten. Vielmehr 
musste eine randomisierte kontrollierte Studie, die 200 E Botox mit 
Placebo verglich, vorzeitig gestoppt werden, da 43% der Teilnehmer 
wegen Restharnbildung über 200 ml während 62 Tagen (Median) 
ihre Blase katheterisieren mussten (15).
Wirksamkeit: Mittlerweile ist die Wirksamkeit von BoNT bei OAB 
belegt und in einer Cochrane-Analyse zusammengefasst worden 
(15, 18–20). Bei Interpretation und Vergleich der Resultate müssen 
aber die unterschiedlichen Kollektive (neurogene oder idiopathische 
OAB), Dosierungen, Injektionsorte (M. detrusor vesicae, suburo-
thelial, mit oder ohne Aussparung des Trigonums), Verdünnungs-
menge (auf 1 bis 50 ml) und Anzahl der Injektionsorte (10 bis 50) 
sowie Outcomeparameter (Inkontinenzepisoden, Frequency, uro-
dynamische Parameter, Lebensqualität) berücksichtigt werden. Die 
Erfolgsraten, gemessen an der Reduktion von Inkontinenzepisoden, 
liegen bei der idiopathischen OAB zwischen 67 und 100% (21). Die 
Schweizer Multizenterstudie zu Wirksamkeit und Sicherheit von 
100 E OnabotulinumtoxinA zur Injektion in den Blasenmuskel bei 
therapierefraktärer idiopathischer OAB konnte dessen Wirksamkeit 
und Sicherheit eindeutig bestätigen: 88% der Teilnehmer erfuhren 
eine statistisch signifikante Besserung der Blasenfunktion hinsicht-
lich subjektiver Symptome und urodynamischer Parameter, und nur 
bei 4% trat ein passagerer katheterpflichtiger Harnverhalt auf (5). 
In einer randomisiert-kontrollierten Multizenterstudie wurde bei 
Patienten mit OAB die Wirksamkeit der täglichen Einnahme eines 
Anticholinergikums (Solifenacin) mit einer Einzelinjektion von 100 
E OnabotulinumtoxinA in den Detrusor vesicae nach 6 Monaten 
verglichen (22). Zwar zeigten Patienten unter Anticholinergika eine 
vergleichbare Reduktion der täglichen Dranginkontinenzepisoden 
(3.4 vs 3.3), doch hatte die OnabotulinumtoxinA-Gruppe eine statis-
tisch signifikant höhere Heilungsrate (27% vs 13%), allerdings auch 
ein höheres Risiko für katheterpflichtige Blasenentleerungsstörun-
gen (5% vs 0%) oder Harnweginfektionen (33% vs 13%). Zwei grosse 
randomisierte Placebo kontrollierte Phase-III Doppelblindstudien 
in Europa mit 548 und in Nordamerika mit 557 Probanden zeig-
ten, dass 100 Einheiten OnabotulinumtoxinA eine statistisch und 
klinisch signifikante Verbesserung sowohl aller OAB-Symptome als 
auch der Lebensqualität bei Patientinnen bewirkte, die zuvor unge-
nügend mit Anticholinergika behandelt wurden (23, 24).
Injektionstechnik: Bei der BoNT-Therapie fehlt ein standardisier-
tes Vorgehen. Die Injektion erfolgt zystoskopisch unter Sicht, was 
bei der Frau sowohl mit dem starren als auch flexiblen Zystoskop 
erfolgen kann. Wir führen den Eingriff meist in einer Regionalan-
ästhesie oder Vollnarkose, insbesondere wenn Blasenbiopsien zum 
Ausschluss einer zugrundeliegenden Pathologie (Interstitielle Zys-
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titis etc.) vorgesehen sind, und unter Antibiotikaprophylaxe durch. 
Sowohl die Injektion in den Blasendetrusor, womit die Blaseneffe-
renz zur Reduktion des Detrusormuskeltonus angegangen wird, als 
auch suburotheliale Injektionen zeigen eine vergleichbare Wirkung 
(4, 25). Die zusätzliche Injektion ins Blasentrigonum scheint weder 
einen weiteren Unterschied zu bewirken noch einen vesiko-ure-
teralen Reflux zu verursachen, wogegen die alleinige Injektion ins 
Trigonum nur die Urgency reduziert (25–28). Offene Fragen sind 
noch, an wie vielen Stellen und in welcher Verdünnung die Injek
tionen erfolgen sollen. Wir ziehen 100 E mit 10 ml NaCl auf und 
injizieren suburothelial und in den Detrusor an 20 bis 30 Stellen.
Reinjektionen: Die BoNT-Injektion kann nach Abklingen der Wir-
kung wiederholt werden. Bei der neurogenen Blase haben sich wieder-
holte Injektionen von 300 E BoNT als problemlos erwiesen (29). Bei 
einigen jedoch lässt der Effekt infolge neu entstandener neutralisie-
render oder blockierender Antikörper nach, weshalb zur Vermeidung 
dieser Immunisierung möglichst geringe Dosen und diese frühestens 
nach einem Intervall von drei Monaten injiziert werden sollen.
Nebenwirkungen und Komplikationen: Die Patienten sollen vor 
allem auf den im Vordergrund stehenden dosisabhängigen, kathe-
terpflichtigen Harnverhalt (ca. 5%) (22) oder eine symptomatische 
Restharnerhöhung als vorübergehende Nebenwirkungen in bis zu 
45% sowie auf das Risiko der Harnweginfektionen aufmerksam 
gemacht werden (21). Der Selbstkatheterismus ist erfahrungsge-
mäss für Patientinnen mit idiopathischer und in der Regel nicht 
katheterpflichtiger OAB nur schwer akzeptabel. Die andernorts 
angewandte Praxis des prophylaktischen Erlernens des Selbst-
katheterismus diskutieren wir an unserer Klinik allenfalls für 
Risikosituationen. Im Gegensatz zu anderen Applikationsorten 
von Botox mit je nach Lokalisation und Dosierung potentieller 
Gefahr von Asphyxie, Lähmung, Schluck- und Atemproblemen 
dürfte bei der mit 100 E Botox doch sehr geringen und lokal unter 
Sicht direkt in die Blasenwand applizierten Menge wenig wahr-
scheinlich sein. Eine Blasentamponade haben wir bis dato nie  
beobachtet.

Kontraindikationen sind die bekannte Überempfindlich-
keit gegenüber BoNT oder anderen Inhaltsstoffen der Injektions-
lösung, allgemeine Störungen der Muskelaktivität wie z. B. bei 
Myasthenia gravis, die interstitielle Zystitis im fortgeschrittenen 
Stadium, die Radiozystitis mit fibrotischer, undehnbarer Blasen-
wand („Schrumpfblase“), wo auch kein Wirkungseffekt mehr zu 
erwarten ist, maligne Blasentumoren, Schwangerschaft und Still-
zeit, Niereninsuffizienz und der unbehandelte, floride Harnweg-
infekt. Als mögliche Interaktion wird die gleichzeitige Einnahme 
von Aminoglykosidantibiotika und Arzneimittel, welche die neuro-
muskuläre Übertragung beeinträchtigen (z. B. Muskelrelaxantien), 
erachtet, da diese die Wirkung von BoNT potenzieren können.

Zulassung. Die Swissmedic hat per 9.12.2013 die Anwendung 
von BoNT nun auch bei der therapierefraktären idiopathischen über-
aktiven Blase zugelassen. Allerdings ist der Antrag, dass die Medika-
mentenkosten von den Kassen übernommen werden müssen, beim 
Bundesamt für Gesundheit noch hängig, wird aber für 2015 erwartet.

Fazit
OnabotulinumtoxinA hat sich in der Behandlung der therapirefraktären 
idiopathischen überaktiven Blase bewährt, was sich sowohl im klinischen 
Alltag als auch an der Datenlage aus vielen randomisiert-kontrollier-
ten und teils Placebo-kontrollierten Studien zeigt. Erfreulicherweise 
ist diese für unsere Patientinnen segensreiche Behandlungsmodali-
tät mittlerweile von der Swissmedic zugelassen. Lediglich muss noch 
ein Antrag für Kostengutsprache bei der Krankenkasse erfolgen, damit 
die Frage der Kostenübernahme für das Medikament vor dem Eingriff  
geklärt ist.
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