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Abbildung 1

Symptome bei Multipler Sklerose
und zugehorige Lokalisation
demyelinisierender Lasionen

2

EINFUHRUNG

Neurodegenerative und demyelinisierende Erkrankungen des Nervensystems pra-
sentieren sich in der klinischen Praxis haufig als komplexe, multisystemische Syn-
drome, die eine interdisziplindre Behandlungsstrategie erfordern. Die therapeuti-
sche Herausforderung liegt dabei nicht nur in der Kontrolle der zugrunde liegenden
Erkrankung, sondern insbesondere in der effektiven Behandlung der vielfdltigen
Begleitsymptome, die mafigeblich die Lebensqualitdt der Patienten bestimmen.
Botulinumtoxin Typ A (BoNT-A) hat sich in den vergangenen Jahrzehnten als eine
der wichtigsten symptomatischen Therapieoptionen etabliert. Urspringlich fir
die Behandlung fokaler Dystonien eingefihrt, umfasst das Indikationsspektrum
heute eine breite Palette neurologischer Symptome, die von hyperkinetischen Be-
wegungsstorungen Uber Spastik bis hin zu autonomen Dysfunktionen reichen [1,
2]. Die Wirksamkeit beruht auf der selektiven Hemmung der Acetylcholinfreiset-
zung an der neuromuskuldren Synapse, wodurch eine temporare, aber effektive
Reduktion Uberschissiger muskularer Aktivitat erreicht wird [3]. Wahrend foka-
le Dystonien in der idiopathischen Parkinsonkrankheit (englisch ,Parkinson’s di-
sease”, PD) eher selten auftreten und haufiger bei jingeren Patienten beobachtet
werden, stellen sie bei atypischen Parkinsonsyndromen wie der Multisystematro-
phie (MSA), der progressiven supranukledren Blickparese (englisch ,progressive
supranuclear palsy”, PSP) und der kortikobasalen Degeneration bzw. dem korti-
kobasalen Syndrom (englisch ,corticobasal degeneration/syndrome”, CBD/CBS)
hdufige und frihe Manifestationen dar [4, 5]. Die Multiple Sklerose (MS) als proto-
typische entzindliche, demyelinisierende Erkrankung des zentralen Nervensystems
fihrt durch disseminierte Lasionen zu einer Vielzahl von Symptomen, darunter
auch regelhaft zu neurogenen Blasenfunktionsstorungen (8 Abb. 1). Diese treten
bei bis zu 90 % der Patienten innerhalb der ersten sechs bis acht Jahre nach Dia-
gnosestellung auf und manifestieren sich vorwiegend als Detrusoriberaktivitat
mit imperativem Harndrang, Pollakisurie und Dranginkontinenz [6].
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Die klinische Praxis lehrt, dass Patienten mit chronischen neurologischen Erkran-
kungen oftmals multiple, sich Uberlagernde Symptomkomplexe entwickeln, die
eineindividuell angepasste, multimodale Behandlungsstrategie erfordern. BoNT-A
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bietet in diesem Kontext den Vorteil einer gezielten, gut steuerbaren und reversib-
len Intervention, die bei korrekter Indikationsstellung und Durchfihrung zu nach-
haltigen Verbesserungen der Symptomatik und Lebensqualitdt fihren kann. Die
vorliegende Ubersicht beleuchtet anhand zahlreicher konkreter Fallbeispiele die
therapeutischen Mdglichkeiten von BoNT-A bei neurodegenerativen Parkinson-
erkrankungen und Multipler Sklerose sowie deren Begleitsymptomen.

Dystone Phanomene treten haufig im Verlauf der Parkinsonkrankheit als motori-
sche Komplikation der dopaminergen Ersatztherapie auf. Atypische Parkinsonsyn-
drome bilden eine heterogene Gruppe von Stérungen, bei denen hyperkinetische
Bewegungsstorungen wie Dystonien ebenfalls eine signifikante Rolle spielen. Dys-
tonien im Rahmen von Parkinsonsyndromen kdnnen wie folgt unterteilt werden
4, 71:

Die Off-Dystonie ist typischerweise fixiert und schmerzhaft, mit Pradi-
lektion fir den FulRbereich. Sie tritt in der Regel morgens auf.

Im Kontrast dazu prasentiert sich die On-Dystonie als dyskinetisch-cho-
reatische Variante mit schnellen, erratischen Bewegungen an Kopf, Hals,
Rumpf oder Extremitaten.

Seltener, aber therapeutisch relevant, sind biphasische Dystonien, die un-
ter dopaminerger Medikation sowohl beim Anfluten als auch beim Ab-
fluten auftreten und haufig eine Dosiserhéhung erfordern.

Schmerzhafte, fixierte Extremitctendystonien kommen bei PD ebenfalls
vor, sind jedoch eher bei atypischen Parkinsonsyndromen wie der MSA
und unabhangig von der dopaminergen Medikation anzutreffen.

In der idiopathischen PD manifestieren sich Dystonien nur selten in den ersten
Jahren und sollten als Warnsignal (,Red Flag”) fir das mdgliche Vorliegen eines
atypischen Parkinsonsyndroms gedeutet werden. Die Haufigkeitsverteilung von
Dystonien bei PD und atypischen Parkinsonsyndromen wird wie folgt angegeben
[4, 5, 8]:

10 % bei PD

20 % bei MSA

40 9% bei PSP
>60 % bei CBD/CBS

Gemal3 den diagnostischen Kriterien der Parkinsonkrankheit der Movement Dis-
order Society aus dem Jahr 2015 ist ein disproportionierter Anterocollis sowie
Kontrakturen an Handen oder Fif3en innerhalb der ersten zehn Jahre nach Erkran-
kungsbeginn als ,Red Flag”, das auf ein atypisches Parkinsonsyndrom, insbeson-
dere eine MSA, hinweisen kann, zu betrachten. Die anatomische Verteilung variiert
je nach Syndrom (@ Abb. 2): Bei MSA dominiert die orofaziale Dystonie, oft als
Meige-Syndrom auftretend mit Kombination aus Blepharospasmus und oromandi-
buldrer Dystonie, zusatzlich liegen oftmals durch Anterocollis, spasmodische Dys-
phonie, Kamptokormie oder ein Pisa-Syndrom vor [9]. Bei der PSP Uberwiegt der
Blepharospasmus in klonischer, tonischer oder palpebraler Form, erganzt durch
ein Retrocaput (eine posteriore Kopfneigung mit anteriorer Verschiebung, weni-
ger ein echter Retrocollis posteriorer Halsneigung) und fokale Handdystonien wie
das , pistol sign”, eine Mischform aus Dystonie und spastischer Tonuserhéhung, die
schmerzhaft sein kann. Bei CBD finden sich haufig fokale Extremitatendystonien
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Abbildung 2

Verteilung von Dystonien bei
atypischen Parkinsonsyndromen;
modifiziert nach [9]

Abkirzungen

MSA = Multisystematrophie

PSP = Progressive supranukledre Blickparese
CBS = Kortikobasales Syndrom

DLB = Demenz mit Lewy-Kdrperchen
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der Arme, die regelméf3ig mit Myoklonien und Apraxie einhergehen. Bei der De-
menz mit Lewy-Korperchen (englisch ,dementia with Lewy bodies”, DLB) kommen
Dystonien seltener vor [4, 10,11, 12].

Im fortgeschrittenen Verlauf der PD, besonders bei Patienten mit ,young onset
Parkinson’s disease” (YOPD), also einem Erkrankungsbeginn vor dem 40. Lebens-
jahr, treten fokale Dystonien hdufiger auf. Ein charakteristisches Phanomen ist die
kinesiogene Fuf3dystonie, die vor allem als schmerzhafte Off-Dystonie in den Mor-
genstunden auftritt und ausgezeichnet auf dopaminerge Medikation anspricht.
Genetische Ursachen, die in dieser Altersgruppe Uberrepréasentiert sind, begUnsti-
gen zudem das Auftreten weiterer fokaler Dystonieformen wie Blepharospasmus,
zervikale Dystonie oder oromandibuldre Dystonie [4, 7, 13].

Eine spastische Bewegungsstorung ist von einer Dystonie abzugrenzen. Erste-
re tritt zwar ebenfalls, aber seltener und nur bei atypischen Parkinsonsyndromen
auf. Spastizitat findet sich wesentlich haufiger bei anderen degenerativen Erkran-
kungen wie der amyotrophen Lateralsklerose und primaren Lateralsklerose, aber
natUrlich auch bei der MS.

Indikationen fir BoONT-A-Therapie

BoNT-A bietet bei Dystonien vielféltige Einsatzmdglichkeiten: Fokale Dystonien
wie zervikal begrenzte Formen fallen unter die zugelassene Indikation. Die Injek-
tion erfolgt gezielt in die jeweils betroffenen Muskeln. Die Behandlung der spas-
modischen Dysphonie, einer anderen, deutlich selteneren fokalen Dystonie, ist off
Label. Hierbei erfolgt eine Injektion in die Kehlkopfmuskulatur. Zusatzlich ist die
Sialorrho, die ebenfalls haufig bei a-Synukleinopathien wie PD, MSA und DLB auf-
tritt, mit BoNT-A erfolgreich behandelbar. Eine prazise diagnostische Abklarung
stellt eine essenzielle Voraussetzung fir eine erfolgreiche BoNT-A-Injektions-
therapie dar. Ein exemplarisches Beispiel fir die Notwendigkeit einer differen-
zierten klinischen Beurteilung stellt der Blepharospasmus bei der PSP dar. Dabei
unterscheidet man verschiedene Typen: Der klonische Typ zeigt sich durch eine
erhohte Blinzelfrequenz, der tonische Typ durch eine anhaltende Kontraktion der
periorbitalen Muskulatur, und der palpebrale Typ durch Uberaktivitat des palpe-
bralen Anteiles des Musculus orbicularis oculi. Letzterer fihrt zu wiederholten,
erfolglosen Versuchen, die Augen zu 6ffnen, begleitet von kompensatorischer
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Aktivierung des Musculus frontalis. Die Elektromyografie (EMG) kann eine paral-
lele Aktivitat des palpebralen Anteiles des Musculus orbicularis oculi nachweisen
(ein Hinweis auf UberschieRende muskulare Aktivitat) und ist damit entscheidend
fur die Indikationsstellung von BoNT-A-Injektionen. Im Gegensatz dazu beruht die
Lidoffnungsapraxie (englisch ,eyelid apraxia”) auf einer Stérung der neuronalen
Steuerung, die zu unzureichender neuromuskuldrer Aktivitat fGhrt. Daher spricht
dieses Zustandsbild nicht auf BONT-A-Therapie an [4, 14].

Alle im obigen Abschnitt genannten Dystonieformen, insbesondere die fokalen
Varianten, sprechen hervorragend auf eine Injektionstherapie mit BoNT-A an.
Schwieriger gestaltet sich die Therapie bei axialen Manifestationen wie Kampto-
kormie oder Pisa-Syndrom. Die Kamptokormie ist durch eine anteriore Beugung
des Rumpfes gekennzeichnet, die entweder lumbal oder thorakal betont sein kann.
Hier muss differenziert werden, ob es sich um eine Schwache der dorsalen Ricken-
strecker (Myopathie) oder um eine dystone Uberaktivitit der ventralen Bauch-
muskulatur handelt, die den Rumpf nach vorn beugt. Die Differenzierung erfolgt
anhand klinischer Untersuchungen, dazu gehdren vor allem der Liegetest und die
Bewertung der passiven Mobilisierbarkeit. Erganzend kann eine EMG manchmal
myopathische Verdanderungen in der dorsalen Muskulatur oder eine dystone Ak-
tivitat in der ventralen Muskulatur nachweisen. Die korrekte Interpretation setzt
jedoch Erfahrung beim Untersucher voraus. Die Muskelsonografie kann ebenfalls
wichtige zusatzliche Informationen liefern [15-18].

Therapeutisch sollte zundchst ein Ansprechen auf L-Dopa geprift werden, da
dies in manchen Fallen zu einer Besserung fihrt. Kamptokormie kann zudem als
Nebenwirkung von Dopaminagonisten auftreten, weshalb eine Dosisreduktion
empfohlen wird, insbesondere wenn die Kamptokormie erst nach Ansetzen oder
Aufdosieren eines Dopaminagonisten einsetzt. Die tiefe Hirnstimulation, die sich
beziglich der Kernsymptome der PD als effektiv erwiesen hat, zeigt bei Kamp-
tokormie nur begrenzte Wirksamkeit (vor allem im Frihstadium erfolgreich) [19].
BoNT-A kommt off Label zum Einsatz, wenn eine ventrale Dystonieaktivitat ein-
deutig palpabel ist oder durch EMG bestatigt wird. Bei korrekter Indikationsstel-
lung kann in ausgewahlten Féllen ein hervorragendes Ansprechen erreicht werden.
Invasive MafRnahmen wie Wirbelsdulenversteifungen sollten stets sehr kritisch be-
trachtet werden und kommen allenfalls als Ultima Ratio zum Einsatz. Insbesondere,
wenn eine muskuldre Dysbalance zugrunde liegt, kann es in der Folge zu starken
und schwer behandelbaren Schmerzen kommen.

Die folgenden Fallbeispiele sollen die vielféltigen Einsatzmdglichkeiten bei atypi-
schen Parkinsonsyndromen illustrieren.

Klinik: Eine 55-jahrige Patientin prasentierte sich mit einer seit langer Zeit
bestehenden Diagnose einer PD, die auf einer vermeintlich positiven Unter-
suchung mittels Dopamin-Transporter-Scan basierte und Uber Jahre mit
dopaminerger Therapie behandelt wurde.

Diagnostik: Bei genauerer klinischer Untersuchung zeigte sich jedoch eine
klassische zervikale Dystonie mit leichtem Laterocaput (Lateropulsion des
Kopfes) und einem dystonischen Tremor, ohne typische Parkinsonsympto-
me wie Rigor, Bradykinesie oder posturale Instabilitdt. Folglich musste die

© CME-Verlag 2026

|5



Zertifizierte Fortbildung | Ein Patient viele Baustellen —von den neurodegenerativen Parkinsonsyndromen

Diagnose revidiert werden. Stattdessen wurde die Diagnose einer idiopa-
thischen zervikalen Dystonie gestellt. Die dopaminerge Therapie wurde
abgesetzt. Es erfolgte eine BoNT-A-Injektionstherapie in die betroffene
Halsmuskulatur mit gutem Ansprechen. Dieser Fall verdeutlicht, dass pha-
notypische Uberlappungen zwischen idiopathischen Dystonien und neuro-
degenerativen Erkrankungen klinisch sorgfaltig differenziert werden mus-
sen, um Fehldiagnosen und Fehlbehandlungen zu vermeiden.

Klinik: Eine 68-jahrige Patientin stellte sich mit einer seit drei Jahren pro-
gredienten Bewegungsstorung vor. Unter der initialen L-Dopa-Therapie,
die spater durch Pramipexol (Dopaminagonist) erganzt wurde, entwickelte
sie verschiedene komplexe Symptome, die eine multimodale Behandlungs-
herangehensweise erforderten. Die Patientin litt unter einer ausgepragten
Dysphagie, die von einer sehr stdrenden Sialorrho begleitet wurde. Diese re-
sultierte primar aus einer reduzierten Schluckfrequenz, einem Phanomen,
das auch als Pseudohypersalivation bezeichnet wird. Gleichzeitig entwickel-
te sich eine zunehmende zervikale Dystonie in Form eines Anterocollis, bei
dem der Kopf charakteristisch nach vorn gezogen wird. Die Patientin zeigte
zudem eine schwere Gangstorung mit ausgepragter posturaler Instabilitat,
einen myoklonoformen Tremor der Hande sowie Zeichen einer autonomen
Dysfunktion. Letztere manifestierte sich durch eine hartndckige Obstipa-
tion und Blasenentleerungsstdrung mit signifikantem Restharn.
Diagnostik: Die Magnetresonanztomografie (MRT) des Gehirnes zeigte
den charakteristischen putaminalen Randsaum, ein pathognomonisches
Zeichen der MSA-P, das die Diagnose sicherte. In der fiberendoskopischen
Schluckuntersuchung (FEES) zeigte sich ein MSA-typischer Aryknorpel-
Tremor.

Therapie: Es boten sich mehrere Ansatzpunkte fir eine BoNT-A-Therapie.
Die zervikale Dystonie konnte durch gezielte Injektionen gelindert werden.
Zudem konnte die Sialorrho durch Injektionen in die Glandula parotis und
submandibularis deutlich reduziert werden. Beides trug wesentlich zu einer
Verbesserung der Lebensqualitat bei.

Klinik: Eine 72-jahrige Patientin stellte sich mit ausgepragter Bradykinesie
und deutlicher posturaler Instabilitdt mit hoher Sturzgefahr vor. Zudem
waren kognitive Defizite vorhanden, dokumentiert durch einen Montreal
Cognitive Assessment (MoCA-) Score von 19/30 Punkten. Die Patientin
entwickelte einen typischen Retrocaput, eine nach hinten geneigte Kopf-
haltung. Folge waren zunehmende zervikale Schmerzen. Zudem bestand
ein ausgepragter Blepharospasmus mit deutlicher palpebraler Komponen-
te. Letzterers beeintrachtigte erheblich das Sehvermdgen. Zusatzlich litt
sie unter einer gepressten Dysarthrie, die die Kommunikation zunehmend
erschwerte.

Diagnostik: Bildgebend lie3 sich mit MRT eine charakteristische Mittel-
hirnatrophie nachweisen, wahrend die Tau-Positronenemissionstomografie
(PET) Uberraschenderweise negativ ausfiel. Trotz des uncharakteristischen
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PET-Befundes sprachen der klinische Befund sowie die MRT eindeutig fur
eine PSP.

Therapie: Mit BONT-A-Injektionen konnte der Blepharospasmus wesentlich
gelindert werden, sodass es zu einer Besserung des Sehvermdgens kam.
Auch konnte die zervikale Dystonie durch gezielte intramuskuldre Injek-
tionen gebessert werden. Ein zusatzlicher, oft unterschatzter Vorteil war
der analgetische Effekt von BoNT-A bei den Dystonie-assoziierten Schmer-
zen, die bei PSP-Patienten haufig auftreten.

Klinik und Diagnostik: Ein 65-jahriger Patient berichtete initial Gber ein
+komisches Gefihl” in der rechten Hand, das von einem unregelmaf3igen
Tremor begleitet wurde. Im Verlauf entwickelte sich eine charakteristische
dystone Handhaltung mit Extension des Daumens und Flexion der Gbrigen
Finger. Besonders auffallig waren stimulussensitive Myoklonien, die bereits
bei leichten BerGhrungen oder Bewegungsansatzen ausgeldst wurden. Zu-
dem manifestierte sich eine Apraxie, die sich vor allem in der vélligen Un-
fahigkeit duRerte, vertraute Werkzeuge zu handhaben. Dies fihrte zu einer
erheblichen Einschréankung im Alltag. Besonders beunruhigend fir den Pa-
tienten war das Alien-Limb-Phanomen, bei dem er eine komplette Taubheit
bis zum Ellenbogen verspirte und seine Hand als fremd und nicht zu ihm
gehorig wahrnahm.

Therapie: Durch gezielte BoNT-A-Injektionen in die betroffenen Hand-
muskeln konnten die dystonen Fehlhaltungen deutlich reduziert werden.
Dariber hinaus zeigten sowohl spastische Komponenten als auch stdren-
de Myoklonien ein gutes Ansprechen auf die BONT-A-Behandlung, was zu
einer spirbaren Verbesserung der Handfunktion und der Lebensqualitdt des
Patienten fUhrte.

Klinik und Diagnostik: Eine 69-jahrige Patientin entwickelte eine spasti-
sche Hemiparese links, die initial als Folge eines ischdmischen Hirninfarktes
interpretiert wurde. Bildgebende Untersuchungen zeigten jedoch Uberra-
schend keine ischamischen Léasionen. Im weiteren Verlauf traten zusatzlich
rechtsseitig eine Bradykinesie sowie eine dystone Tonuserhéhung im rech-
ten Arm auf, was insgesamt fUr eine neurodegenerative Genese sprach. Die
asymmetrische Prasentation mit der Kombination aus spastischer Hemipa-
rese und kontralateraler Bradykinesie mit dystonen Elementen war charak-
teristisch fir ein Uberlappungssyndrom im PSP-CBS-Spektrum.

Therapie: Die komplexe Symptomkonstellation erforderte eine differen-
zierte therapeutische Herangehensweise. Bei dieser Patientin war BoNT-A
sowohl zur Behandlung der spastischen Komponenten der Hemiparese als
auch der dystonen Fehlhaltungen indiziert. Die Therapie fUhrte zu einer
Linderung der Spastik und einer Reduktion dystoner Verkrampfungen, wo-
durch vor allem die Schmerzen, weniger die Funktionalitdt verbessert wer-
den konnte.
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Die Behandlung der MS erfordert vor dem Hintergrund der heute verfigbaren Viel-
zahl an krankheitsmodifizierenden und symptomatischen Therapieoptionen eine
sorgfaltige, individuell angepasste Therapieauswahl. Neben der reinen Schubkon-
trolle missen die Behinderungsprogression, Begleiterkrankungen sowie die Le-
bensqualitdt bericksichtigt werden. Eine spastische Bewegungsstorung ist eine
hdufige Manifestation der MS im Verlauf der Erkrankung. Je nachdem, ob diese
fokal, regional oder generalisiert auftreten, werden BoNT-A-Injektionen, orale
medikamentdse Therapien oder eine intrathekale Baclofen-Therapie bevorzugt.
Kombinationen sind mdéglich. Physiotherapie stellt bei allen Formen die Basis der
Behandlung dar [20]. Im Folgenden wird der Fall einer jungen Patientin mit kom-
plexem Beschwerdebild bei langjahriger MS vorgestellt, um die Bedeutung der
personalisierten multimodalen Therapieauswahl zu verdeutlichen.

Krankengeschichte und Diagnose: Bei der 38-jahrigen Patientin wurde im
Jahr 2008 eine schubférmig remittierende MS diagnostiziert. Die Diagnose
wurde durch die Detektion typischer oligoklonaler Banden im Liquor sowie
durch den Nachweis einer 6rtlichen und zeitlichen Dissemination demyelini-
sierender Lasionen in der MRT gesichert.

Krankheits- und Therapieverlauf: Unmittelbar nach der Diagnosestellung
wurde eine Behandlung mit Interferon-beta eingeleitet. Unter dieser The-
rapie traten jedoch wiederholt Schibe auf, was eine Umstellung notwendig
machte. Ab 2011 erhielt die Patientin Fingolimod, worunter jedoch weiter-
hin bis zu zwei Schibe pro Jahr auftraten. Aufgrund dieser unzureichenden
Krankheitskontrolle erfolgte 2016 eine Eskalationstherapie mit Rituximab,
einem B-Zelldepletierenden Antikorper. Unter dieser Behandlung konnte
zundchst eine deutliche Reduktion der Krankheitsaktivitat erzielt werden.
Nach Zulassung von Ocrelizumab (ebenfalls ein B-Zell-depletierender Anti-
korper) im Jahr 2020 wurde die Therapie auf dieses Praparat umgestellt.
Auch unter Ocrelizumab zeigte sich eine gute Kontrolle der Schubaktivitat.
Gleichwohl kam es im weiteren Krankheitsverlauf zu einer schleichenden
Behinderungsprogression. Der letzte Wert auf der Expanded Disability
Status Scale (EDSS) lag bei 5. Die Patientin war damit zwar noch gehfahig,
jedoch fir langere Strecken auf eine Gehhilfe angewiesen. Zusatzlich be-
standen infolge Spastizitat funktionelle Einschrankungen des linken Armes,
die ihre Selbststandigkeit im Alltag beeintrachtigten.

Aktuelle klinische Problematik: Die aktuelle Situation der Patientin war
durch mehrere Probleme bestimmt: Trotz stabiler Schubkontrolle unter B-Zell-
depletierender Therapie zeigte sich eine persistierende Entzindungsaktivitat
mit langsam progredientem Verlauf, hierzu passend fand sich klinisch eine
Zunahme des EDSS-Behinderungs-Scores Uber die Jahre. Gleichzeitig war
aber als Folge der B-Zell-Depletion Immunglobulin G (IgG) erniedrigt (Hypo-
gammaglobulindmie) bei 540 mg/dl (Referenzbereich 700 bis 1600 mg/dl).
Aul3erdem fihrte die ausgepragte Spastik im linken Arm zu einer sehr schmerz-
haften muskuldren Fehlhaltung und erheblich eingeschrankter Funktion. Des
Weiteren manifestierte sich zunehmend ein Armtremor zerebellaren Ursprun-
ges, der die Funktion weiter beeintrachtigte. Dariber hinaus litt die Patientin
unter einer neurogenen Blasenfunktionsstérung mit Dranginkontinenz, Ent-
leerungsstorung sowie rezidivierenden Infektionen trotz medikamentdser
Off-Label-Behandlung mit Tamsulosin. Wiederholt fand sich ein zwei- bis
dreifach Uber den Referenzbereich erhohtes C-reaktives Protein (CRP). Sie
war auf Inkontinenzvorlagen angewiesen, was sie als sehr belastend empfand.
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Therapie: Zur Behandlung der Spastik erhielt die Patientin Baclofen oral.
Zusatzlich nahm die Patientin Fampridin zur Verbesserung der Gangsto-
rung ein. Es wurden Cannabisbliten zur Schmerzkontrolle eingesetzt (in-
dividuelle Therapieentscheidung). Zudem erfolgte eine regelmafige phy-
siotherapeutische Behandlung. Fir eine Optimierung der Therapie mussten
mehrere Aspekte bericksichtigt werden: Einerseits hat sich die B-Zellde-
pletierende Therapie als hochwirksam hinsichtlich der Schubkontrolle er-
wiesen. Andererseits verstarkte die aus der persistierenden B-Zell-Deple-
tion resultierende Immunsuppression die Neigung zu Harnwegsinfekten.
Mogliche Alternativen waren Natalizumab, sofern eine Seronegativitat fir
das John-Cunningham-Virus (JCV, humanes Polyomavirus 2) vorliegt, oder
Cladribin, das als Pulstherapie verabreicht wird und somit den potenziellen
Vorteil therapiefreier Intervalle mit sich bringt. Sollte sich der IgG-Mangel
weiter verschlechtern, ware zudem eine Immunglobulinsubstitution zu er-
wagen. Eine ausreichende Behandlung der Spastik ist ein zentraler Aspekt.
Hier bietet der Einsatz von BoNT-A ein erhebliches therapeutisches Poten-
zial. Besonders bei schmerzhaften Fehlhaltungen im Bereich der Schulter-
und Ellenbogenmuskulatur sind BoNT-A-Injektionen sinnvoll, da hierdurch
sowohl die Schmerzen reduziert als auch die Beweglichkeit verbessert wer-
den konnen. Der zerebelldare Tremor stellt weiterhin eine therapeutische
Herausforderung dar. Die Evidenzlage fUr eine BONT-A-Therapie in diesem
Bereich ist begrenzt, dennoch kann ein niedrig dosierter, vorsichtiger Ein-
satz in bestimmten Muskelgruppen wie Bizeps, Trizeps oder Pronator teres
erwogen werden. Solche Interventionen erfordern eine engmaschige klini-
sche Uberwachung. Im Hinblick auf die Blasenfunktionsstérung sollte vor ei-
ner moglichen BoNT-A-Behandlung eine urologische Vorstellung erfolgen.
Sinnvolle urologische Untersuchungen sind vor allem Urodynamik sowie So-
nografie der Harnwege und Harnblase mit Restharnbestimmung. BoNT-A-
Injektionen in den Detrusor kénnen nicht nur die Drangsymptomatik verbes-
sern, sondern auch die Haufigkeit rezidivierender Harnwegsinfekte reduzie-
ren [21]. Dariber hinaus kénnen erganzende symptomatische Therapieo-
ptionen erwogen werden. Dazu zahlen eine intrathekale Baclofen-Gabe,
Triamcinolon-Injektionen sowie orthopadietechnische MafRnahmen wie
Elektrostimulationsorthesen, die die Motorik unterstitzen konnen.

Die MS betrifft nicht nur motorische und sensorische Funktionen, sondern fGhrt re-
gelhaft zu komplexen neurogenen Blasenfunktionsstérungen. Diese Komplikatio-
nen gehen mit einer erheblichen Krankheitslast und psychosozialen Belastung der
Patienten einher und erfordern eine spezialisierte neurourologische Betreuung.

Die Kontrolle der Blasenfunktion erfordert eine komplexe Koordination verschie-
dener neuronaler Systeme. Das gesamte Nervensystem ist in die Steuerung und
Kontrolle der Beckenorgane eingebunden: das zentrale Nervensystem (ZNS) und
das periphere Nervensystem (PNS) sowie das somatische und das vegetative
(autonome) Nervensystem (VNS). Die willkirliche Kontrolle der Blasenentleerung
erfolgt durch kortikale Zentren, vor allem im frontalen Kortex (prafrontaler Kor-
tex) sowie im motorischen Kortex. Von dort aus ziehen absteigende Bahnen wie die
Pyramidenbahn (Tractus corticospinalis) und insbesondere die kortikospinale Bahn
zu den entsprechenden motorischen Kernen und spinalen Zentren. Zusatzlich spielen
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Abbildung 3

Funktionelle Anatomie der neuro-
nalen Steuerung der Blasenfunk-
tion; modifiziert nach [23]
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die kortikoretikularen Bahnen (Tractus corticoreticularis) eine wichtige Rolle bei
der Modulation und Hemmung der Miktionszentren im Hirnstamm, insbesondere
des pontinen Miktionszentrums. Diese Bahnen hemmen unter anderem das sakra-
le Miktionszentrum, wodurch die Miktion willkirlich verzogert oder unterbrochen
werden kann. Das sympathische Nervensystem mit den Wurzeln im Thorakalmark
(T12 bis L2) wirkt auf die Blase Uber Beta-3-Adrenozeptor und bewirkt eine Relaxa-
tion des Musculus detrusor vesicae sowie eine Kontraktion des Blasenausganges,
was zur Speicherung des Urins beitragt. Der Parasympathikus mit den Wurzeln im
Sakralmark (S2 bis S4) aktiviert Uber cholinerge M3-Rezeptoren die Kontraktion
des Detrusors und die Entspannung des inneren BlasenschlieBmuskels, wodurch
die Miktion ermdglicht wird. Er wird daher als ,Ruhenerv” oder ,Erholungsnerv”
bezeichnet, da er fir Entspannung und Ausscheidung zustandig ist. Diese antago-
nistische Steuerung ermdglicht eine fein abgestimmte Kontrolle der Blasenfunk-
tion zwischen Fillung und Entleerung (@ Abb. 3) [22, 23].
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Bei MS fihrt die demyelinisierende Pathologie zu einer weitreichenden Storung
der neuronalen Signalweiterleitung auf mehreren Ebenen des zentralen Nerven-
systems, was haufig als ein ,diffuser Stérungsprozess” oder bildlich als , Kabel-
brand auf allen Ebenen” bezeichnet wird. Diese umfassende Fehlsteuerung beein-
trachtigt die fein abgestimmte Koordination der Blasenfunktion erheblich. In der
Folge entstehen neurogene Blasenfunktionsstérungen, die vorwiegend durch eine
Detrusoriberaktivitdt gepragt sind. Klinisch duf3ert sich dies durch Symptome ei-
ner Uberaktiven Blase, darunter haufiger und plétzlicher Harndrang, Pollakisurie
sowie Dranginkontinenz [24].

Epidemiologie und klinische Manifestation

Blasenfunktionsstorungen zeigen bei MS-Patienten eine sehr hohe Pravalenz. Stu-
dien belegen, dass innerhalb von sechs bis acht Jahren nach Erstdiagnose bei ca.
90 % der MS-Patienten Miktionsstérungen oder Inkontinenz auftreten [6].
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Die klinische Symptomatik umfasst:

Imperativer Harndrang (85 % der Patienten)

Erhohte Miktionsfrequenz/Pollakisurie (82 %)
Dranginkontinenz (72 %)

Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie mit Restharnbildung (20 %)

Die DetrusorUberaktivitat stellt mit Abstand die haufigste Form der neurogenen
Blasendysfunktion bei MS dar. Inkontinenz als urologisches Hauptsymptom tritt
bei 75 bis 80 % der MS-Patienten auf und sollte, sofern Erstsymptom, als ,Red
Flag” fir das Vorliegen einer neurologischen Grunderkrankung gewertet werden.

Die urodynamische Untersuchung stellt den Goldstandard der funktionellen Dia-
gnostik bei neurogenen Blasenfunktionsstérungen dar. Sie ermdglicht eine prazise
Charakterisierung der Blasendysfunktion und die Differenzierung zwischen Spei-
cher- und Entleerungsstérungen. Typische urodynamische Befunde bei MSassozi-
ierter Detrusoriberaktivitdt umfassen:

Reduzierte Blasenkapazitat

Erniedrigte Reizschwelle (erste Harndrangempfindung)
Detrusorinstabilitdten wahrend der Fillungsphase
Erhohte intraesikale Dricke

Die urodynamische Evaluation ist essenziell fir die Therapieplanung und das Moni-
toring des Behandlungsverlaufes, insbesondere zur Beurteilung der intravesikalen
Druckverhaltnisse zum Schutz des oberen Harntraktes (® Abb. 4).

Die enge interdisziplinare Zusammenarbeit zwischen Neurologie und Urologie ist
essenziell fir eine optimale Patientenversorgung. Neurologen sollten aktiv nach
Blasensymptomen fragen, da diese haufig aus Scham verschwiegen werden, aber
frihzeitig behandelt werden kénnen. Die neurourologische Behandlung verfolgt
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Abbildung 4
Urodynamischer Befund einer
terminalen Detrusoriberaktivitat

(mit freundlicher Genehmigung
von Prof. Dr. Arndt van Ophoven)
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Abbildung 5
Nebenwirkungen von Anticholinergika;
zusammengefasst nach [25]
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vier primdre Therapieziele: Erstens soll eine druckarme Speichersituation in der
Blase gewahrleistet werden, um Funktionsstérungen zu minimieren. Zweitens
steht der Schutz der Nierenfunktion im Vordergrund, da ein dauerhaft erhéhter
Blasendruck zu Nierenschaden fihren kann. Drittens wird angestrebt, eine zuver-
|assige Harnkontinenz zu erreichen, um die Lebensqualitat der Betroffenen zu ver-
bessern. Viertens zielt die Therapie darauf ab, rezidivierende Harnwegsinfekte zu
vermeiden, die durch Storungen der Blasenentleerung beginstigt werden kdnnen.

Konservative Pharmakotherapie

Anticholinergika

Anticholinergika bilden die Basis der medikamentdsen Detrusorstabilisierung bei
neurogener BlasenUberaktivitat. In Deutschland stehen verschiedene Praparate
zur Verfigung [25]:

® Oxybutinin: oral dreimal 2,5 bis 5 mg pro Tag, transdermal (Pflaster) 3,9 mg
alle drei bis vier Tage, intravesikal zwei- bis dreimal pro Tag 10 mg (Uber
einen Katheter)

Propiverin: zwei- bis dreimal 15 mg oder einmal 30 bis 45 mg retard pro Tag
Trospiumchlorid: dreimal 10 bis 30 mg oder einmal 60 mg retard pro Tag
Tolterodin: zweimal 1 bis 2 mg oder einmal 2 bis 4 mg retard pro Tag
Solifenacin: einmal 5 bis 10 mg pro Tag

Darifenacin: einmal 7,5 bis 15 mg pro Tag

Fesoterodin: einmal 4 bis 8 mg pro Tag

Anticholinergika stellen einen bewahrten Eckpfeiler in der neurourologischen Ver-
sorgung von MS-Patienten dar. Jedoch limitieren die charakteristischen anticho-
linergen Nebenwirkungen, vor allem Mundtrockenheit (Xerostomie), Obstipation,
Akkommodationsstorungen, Herzrhythmusstérungen, Schwindel sowie Sturz-
neigung, haufig die Dosierung und Therapieadhérenz (8 Abb. 5) [25].

Schwindel
~ Sturzgefahr

Akkomodation Xerostomie

Herzrhythmus-
storung

Obstipation

Beta-3-Adrenozeptor-Agonisten
Als Alternative oder Ergdnzung zu Anticholinergika stehen B3-Agonisten zur Ver-
figung:

® Mirabegron: 25 bis 50 mg einmal taglich
® Vibegron: 75 mg einmal taglich
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Diese selektiven Beta-3-Adrenozeptor-Agonisten bewirken eine Detrusorrelaxation
ohne anticholinerge Nebenwirkungen und eignen sich besonders fir Kombina-
tionstherapien [26].

Bei unzureichender Wirksamkeit oder inakzeptablen Nebenwirkungen der ora-
len Medikation stellt die intravesikale BoNT-A-Injektion eine evidenzbasierte und
wirksame Therapieoption dar. BONT-A wird endoskopisch in 20 bis 30 Einzelinjek-
tionen in den Detrusormuskel appliziert. Der Wirkungseintritt erfolgt nach finf bis
zehn Tagen mit einer Wirkdauer von drei bis sechs Monaten, abhangig von der ver-
wendeten Dosis. Aktuelle randomisierte kontrollierte Studien belegen die Wirk-
samkeit von Abobotulinumtoxin A (AboBoNT-A) bei neurogener Detrusoriberak-
tivitat (@ Abb. 6) [27]. Die Behandlung mit 600 bis 800 Einheiten fihrte in einer
klinischen Studie im Vergleich zu Placebo zu [28]

signifikanter Reduktion der wochentlichen Inkontinenzepisoden,
Verbesserung des Miktionsvolumens pro Entleerung,

Reduktion der intravesikalen Fillungsdricke,

Erhéhung des Anteiles der Patienten ohne Detrusorinstabilitaten.

Placebo AboBoNT-A 600 Einheiten AboBoNT-A 800 Einheiten
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Zeit nach Behandlung (Wochen)
Placebo, n 124 140 129
AboBoNT-A 600 Einheiten, n 132 144 136
AboBoNT-A 800 Einheiten, n 136 139 138
Die urodynamischen Verlaufskontrollen zeigten eine deutliche Verbesserung der Abbildung 6

Blasencompliance mit Normalisierung der intravesikalen Druckverhaltnisse [28].

Die neurourologische Betreuung von MS-Patienten erfordert eine kontinu-
ierliche Langzeitbetreuung mit regelmafRigen Kontrollen:

Restharnkontrollen, idealerweise alle drei Monate
Urodynamische Verlaufskontrollen, idealerweise alljahrlich
Ausfihrliche Befundmitteilung an die betreuenden Neurologen

Entscheidend ist, dass sich weder Patient noch Behandler von Rickschlagen ent-
mutigen lassen, da die MS-bedingte Blasendysfunktion oft einen fluktuierenden
Verlauf zeigt.
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Neurogene Detrusoriberaktivitat
unter Therapie mit AboBoNT-A
versus Placebo; modifiziert nach [28]
**% p<0,001
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Eine 44-jdhrige Patientin mit schubformig-remittierender MS entwickelte
acht Monate nach einem ersten Schubereignis eine schwere Detrusoriber-
aktivitat mit stindlicher Miktionsfrequenz und ausgepragter Dranginkon-
tinenz. Die initiale Therapie mit Fesoterodin 3,5 mg pro Tag blieb erfolglos.
Unter Trospiumchlorid dreimal tdglich 15 mg ergab sich nur eine geringe
Besserung bei erheblichen anticholinergen Nebenwirkungen. Die urodyna-
mische Untersuchung zeigte eine neurogene Blasenfunktionsstdrung mit
hypersensitiver, hypokapazitarer, instabiler und hypertoner Harnblase (Bla-
senkapazitat 185 ml, maximaler Detrusordruck 43 cmH,0). Nach Umstel-
lung auf intravesikales Oxybutinin zweimal taglich 10 mg verbesserte sich
die Symptomatik mit Reduktion der Miktionsfrequenz und des Vorlagen-
verbrauches um 50 %. Die Kontrollurodynamik zeigte eine Normalisierung
der Druckverhaltnisse bei weiterhin reduzierter Blasenkapazitat. Die an-
schlieflende BoNT-A-Injektion (100 Einheiten Onabotulinumtoxin A) fihrte
zu einer deutlichen Verbesserung mit Normalisierung der Blasenkapazitat
(405 ml) und der Sensitivitat. Die Verlaufsurodynamik dokumentierte eine
normosensitive, normokapazitare, terminal diskret instabile, normotone
Harnblase.

Komplexe neurologische Erkrankungen wie Multiple Sklerose (MS) und
atypische Parkinsonsyndrome fihren haufig zu vielféltigen multisyste-
mischen Symptomen und erfordern einen interdisziplindren Therapiean-
satz.

Botulinumtoxin Typ A (BoNT-A) ist eine bewahrte symptomatische The-
rapieoption bei motorischen und autonomen Stérungen, inklusive neu-
rogener Blasenfunktionsstdrungen.

Dystonien sind haufige Begleitsymptome bei atypischen Parkinsonsyn-
dromen und kdnnen mit BoNTA behandelt werden.

MS verursacht durch zentrale Demyelinisierung haufig eine Storung der
Blasenkontrolle, die sich meist als Detrusoriberaktivitat manifestiert.

Neurogene Blasenfunktionsstdrungen bei MS treten bei bis zu 90 % der
Patienten innerhalb von sechs bis acht Jahren nach Diagnosestellung auf
und werden meist als sehr belastend erlebt.

Neurourologische Therapieziele sind druckarme Blasenfillung, Nieren-
schutz, Verbesserung der Kontinenz und Vermeidung von Harnwegs-
infekten.

Intravesikale BoNT-A-Injektionen in den Detrusor kénnen bei anderwei-
tig therapieresistenter DetrusorUberaktivitdt zu einer deutlichen Sym-
ptomlinderung und Verbesserung der Lebensqualitdt fGhren.

1. Simpson DM, Hallett M, Ashman EJ et al. Practice guideline update summary: Botuli-
num neurotoxin for the treatment of blepharospasm, cervical dystonia, adult spasticity,
and headache [RETIRED]. Neurology 2016;86:1818-1826

2. OatesJA, Wood AlJ, Jankovic J et al. Therapeutic Uses of Botulinum Toxin. N Engl J Med
1991;324:1186-1194
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Welche Aussage zur Pathophysiologie von
Botulinumtoxin Typ A (BoNT-A) ist zutreffend?

(O BoNT-A férdert die Acetylcholinfreisetzung an
der neuromuskularen Synapse.

(O BoNT-A hemmt die Freisetzung von Dopamin im
Striatum.

(O BoNT-A hemmt die Acetylcholinfreisetzung an
der neuromuskularen Synapse.

(O BoNT-A stimuliert die Noradrenalinfreisetzung an
sympathischen Nervenendigungen.

D BoNT-A wirkt ausschlief3lich auf prasynaptische
Rezeptoren im ZNS.

Welches Phanomen ist kein Hinweis fiir ein
atypisches Parkinsonsyndrom?
(O Frihe Manifestation von Anterocollis
(O Frihe Kontrakturen an Handen oder FiBen
D Fokale Extremitatendystonien
D Klassische On-Off-Phanomene unter L-Dopa
D Meige-Syndrom

Welche Aussage zur Dystonieverteilung bei
atypischen Parkinsonsyndromen ist falsch?

(O orofaziale Dystonie ist typisch fir MSA.
(O Retrocaput tritt haufig bei PSP auf.

(O Fokale Extremitatendystonien sind typisch fir CBD.

(O zervikale Dystonie ist ein typisches Erstsymptom
bei PD.

D Blepharospasmus ist ein hdufiges Symptom bei PSP.

Welche Untersuchung gilt als Goldstandard zur
Diagnostik neurogener Blasenfunktionsstdérun-
gen bei Multipler Sklerose?

(O ultraschall der Nieren

D MRT des Rickenmarkes

D Urodynamische Untersuchung

D Urinzytologie

(O Restharnmessung durch Bladder-Scan

Welcher Wirkstoff gehort nicht zur Basisthera-
pie der neurogenen DetrusoriUberaktivitat?

O Oxybutinin

D Trospiumchlorid
D Mirabegron

D Baclofen

D Propiverin

Welche klinische Manifestation der Blasenfunk-
tionsstorung tritt bei MS am haufigsten auf?
@) Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie
D Stressinkontinenz
(O Detrusoriberaktivitat
(O Uberlaufinkontinenz
(O Areflexie der Blase

Was gehort nicht zu den Zielen der neurourolo-
gischen Behandlung bei MS?

(O Dpruckarme Blasenfillung

(O schutz der Nierenfunktion

(O sicherung der Kontinenz

O Vermeidung rezidivierender Harnwegsinfekte

(O volistandige MS-Remission

Welche Aussage zur BoNT-A-Therapie bei
therapierefraktdrer Detrusoriiberaktivitat ist
korrekt?

(O BoNT-A wird einmalig injiziert.

(O Die Wirkdauer betragt im Regelfall dosisabhangig
sechs bis neun Monate.

O pie Therapie wirkt lebenslang.

(O Dper Wirkungseintritt tritt sofort nach Injektion
ein.

D Die Injektion kann in einer beliebigen Lokalisation
in der Blase erfolgen.
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CME-Fragebogen (Fortsetzung)

) Welche Nebenwirkung begrenzt typischer-
weise den Einsatz von Anticholinergika bei
MS-Patienten?

(O schlafstérungen

@) Hyperhidrose

O Obstipation

D Hypersalivation

D Gewichtszunahme

) Welche Aussage zu BoNT-A ist falsch?

(O BoNT-A wird bei Dystonien eingesetzt.
(O Mit BoNT-A kann eine Sialorrhé behandelt werden.
(O Dpie Wirkung von BoNT-A ist reversibel.

(O BoNT-Agilt als krankheitsmodifizierende Therapie
bei MS.

(O BoNT-Ast bei Blasenfunktionsstdrungen wirksam.
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