STUDIE REFERIERT

Botulinumtoxin bei Uberaktiver Blase
und neurogener Detrusoruberaktivitat

Botoxinjektionen in den Blasendetrusor bessern Symptomatik
und Lebensqualitat

........

Harninkontinenz ist ein gravieren-
des Symptom bei liberaktiver Blase
oder bei neurogener Detrusoriiber-
aktivitat. Orale Anticholinergika zei-
gen nicht immer den gewiinschten
Therapieerfolg. Aktuelle Studien
untersuchten, ob Onabotulinumto-
xin A fiir diese Patienten eine wirk-
same Therapiealternative darstellt.

NEUROLOGY/EUROPEAN
UROLOGY

Verschiedene Storungen wie iiberaktive
Blase und neurogene Detrusoriiber-
aktivitit konnen zu unfreiwilligem
Harnabgang fihren - ein Problem, das
hiufig tabuisiert wird und zu erhebli-
chen psychosozialen Einschrankungen
fithren kann. Patienten mit Harninkon-
tinenz fiihlen sich in ihrer Lebensqua-
litait dhnlich stark beeintrachtigt wie
Patienten mit anderen chronischen Er-
krankungen wie etwa Asthma, Diabe-
tes oder Krebs. Deshalb sind wirksame
Behandlungsmoglichkeiten fir Inkon-
tinenzpatienten essenziell.

............. Merksatze ....

% Onabotulinumtoxin A fiihrte bei Patienten mit
Gberaktiver Blase und Inkontinenzepisoden
zu einer signifikanten und klinisch relevanten
Besserung der Symptomatik und zu einem
Gewinn an Lebensqualitat.

< Onabotulinumtoxin A kann bei Patienten mit
neurogener Detrusoriiberaktivitat, die auf
Anticholinergika nicht zufriedenstellend
angesprochen hatten, zu einer Besserung
der Lebensqualitat fiihren.

........
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Uberaktive Blase

Bei der iiberaktiven Blase (overactive
bladder, OAB; frither: «Reizblase»)
kommt es zu hdufigem Harndrang mit
oder ohne Dranginkontinenz sowie
meist zu Pollakisurie und Nykturie. Die
Priavalenz der iiberaktiven Blase be-
tragt bei Frauen und Mannern unge-
fahr 12 bis 19 Prozent. Etwa ein Drittel
der OAB-Patienten leidet an einer Harn-
inkontinenz — ein Symptom, das die ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitit der
Betroffenen stark einschrinkt und zu
Vermeidungsverhalten — und
schriankter Arbeitsproduktivitat fiihrt.
Orale Anticholinergika gelten als medi-

einge-

kamentose Erstlinientherapie bei tiber-
aktiver Blase. Jedoch beenden zahlrei-
che Patienten die Therapie aufgrund
ungeniigender Wirksamkeit oder in-
akzeptabler Nebenwirkungen. Eine
kiirzlich publizierte Studie untersuchte,
ob OAB-Patienten von Onabotulinum-
toxin-A-Injektionen in den Blasen-
detrusor profitieren.

In eine randomisierte, plazebokontrol-

lierte doppelblinde Phase-III-Studie (1)

wurden Patienten mit idiopathischer

OAB aufgenommen, die wihrend

3 Tagen 3 oder mehr Dranginkonti-

nenzepisoden erlitten, taglich mindes-

tens 8 Miktionen angaben und unter

Anticholinergika keine zufriedenstel-

lende Symptomkontrolle erreichten.

Die Teilnehmer erhielten entweder

100 U Onabotulinumtoxin A (n=277)

oder Plazebo (n=271) verabreicht

(20 Injektionen a 0,5 ml in den Blasen-

detrusor). Als primare Endpunkte wur-

den definiert:

% Veranderung der taglichen Inkon-
tinenzepisoden im Vergleich zum
Ausgangsbefund

< Anteil der Patienten, die gemiss der
Treatment Benefit Scale (TBS) in
Woche 12 tiber ein Ansprechen auf
die Therapie berichteten

Zu den weiteren Endpunkten zihlten
andere OAB-Symptome (Dranginkon-
tinenzepisoden, Miktion, Drangsym-
ptomatik, Nykturie) sowie verschiedene
Lebensqualitits-Scores  (Incontinence
Quality of Life [I-QOL], King’s Health
Questionnaire [KHQ]). Zur Sicher-
heitsbewertung wurden die Parameter
unerwiinschte Wirkungen, Restharn-
volumen nach der Miktion, Harnvolu-
men und Beginn einer sauberen inter-
mittierenden Katheterisierung heran-
gezogen.

Bei den mit Onabotulinumtoxin A be-
handelten Patienten wurde in Woche
12 eine signifikante Abnahme der tagli-
chen Inkontinenzepisoden festgestellt
(-2,95 unter Onabotulinumtoxin A
vs. -1,03 unter Plazebo; p<0,0001).
Ebenso gingen alle anderen OAB-
Symptome in der Verumgruppe im Ver-
gleich zur Plazebogruppe signifikant
zuriick (p<0,01).

Die Patienten stellten entsprechend der
TBS eine signifikante Besserung ihrer
Erkrankung fest (62,8% unter Ona-
botulinumtoxin A vs. 26,8% unter
Plazebo; p <0,001). Klinisch relevante
Besserungen in allen I-QOL- und
KHQ-Domainen (p<0,001 vs. Plazebo)
signalisierten positive Auswirkungen
auf die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat.

Nebenwirkungen wurden hauptsich-
lich im Bereich des Harntrakts beob-
achtet. Das durchschnittliche Rest-
harnvolumen nach der Miktion war in
der Onabotulinum-A-Gruppe hoher
(46,9ml vs. 10,1 ml in Woche 2;
p<0,001). Mit sauberen intermittie-
renden Katheterisierungen begannen
6,9 Prozent der Onabotulinumtoxin-
A-Patienten gegeniiber 0,7 Prozent der
Plazebopatienten.
Onabotulinumtoxin A 100 U wurde
gut vertragen und fiihrte zu signifikan-
ten und klinisch relevanten Besserun-
gen aller OAB-Symptome, zu einem
von den Patienten angegebenen subjek-
tiven Nutzen sowie zu einer Besserung
der Lebensqualitit bei Patienten, deren
Symptomatik auf Anticholinergika
nicht ausreichend angesprochen hatte,
so das Fazit der Autoren.

Neurogene Detrusoriiberaktivitat

Die neurogene Detrusoriiberaktivitit
tritt hadufig als Folge einer Riicken-
markverletzung oder anderer neuro-
logischer Erkrankungen wie beispiels-



weise multiple Sklerose (MS) auf. Das
Krankheitsbild kann zu urologischen
Symptomen wie etwa Harninkonti-
nenz fiihren, was die Lebensqualitit
der Betroffenen erheblich einschrankt.
Diese Patienten benotigen lebenslang
eine intensive medizinische Betreuung.
Als Erstlinientherapie erhalten Patien-
ten mit neurogener Detrusoriiber-
aktivitdt Anticholinergika. Zusitzlich
werden in vielen Fallen saubere inter-
mittierende Katheterisierungen vorge-
nommen. Jedoch brechen viele Patien-
ten diese Therapie ab, weil sie nicht
zufriedenstellend wirkt oder zu Neben-
Mundtrockenheit,
Obstipation und Verschwommensehen

wirkungen  wie

fithrt. Onabotulinumtoxin A kann die
Anzahl der Inkontinenzepisoden redu-
zieren sowie urodynamische Parameter
und die Lebensqualitit verbessern.
In einer randomisierten, plazebokon-
trollierten, doppelblinden Phase-III-
Studie (2) iiber 52 Wochen untersuchte
ein internationales Forscherteam den
Effekt von Onabotulinumtoxin A bei
Patienten, die eine Harninkontinenz
aufgrund einer neurogenen Detrusor-
uberaktivitit aufwiesen und auf eine
anticholinerge Therapie nicht ausrei-
chend angesprochen hatten. Das Durch-
schnittsalter der Patienten betrug 46
Jahre; zu Beginn der Studie hatten die
Teilnehmer im Schnitt 30,5 Inkonti-
nenzepisoden pro Woche.
Die Patienten erhielten randomisiert
entweder Onabotulinomtoxin A (200
oder 300 U) oder Plazebo (0,9%ige
Kochsalzlosung) intramuskuldr in den
Detrusor injiziert. Die gesundheits-
bezogene Lebensqualitit der Patienten
wurde mit den folgenden Tests erfasst:
< Incontinence Quality of Life (I-QoL)-
Fragebogen (Gesamtscore und die
Unterkategorien Vermeidungs- und
Einschrankungsverhalten, psycho-
soziale Parameter, Schamgefiihle im
sozialen Kontext),
< modifizierte Fragebogen Overactive
Bladder Patient Satisfaction with Treat-
ment Questionnaire (OAB-PSTQ)
< Patient Global Assessment (globale
Einschatzung des Patienten).
Die Bewertungen wurden zu Beginn
der Studie, in Woche 6 nach der Be-
handlung (primirer Zeitpunkt), in
Woche 12 und danach in 12-wochigen
Intervallen vorgenommen.
Die Patienten bekamen randomisiert
entweder Plazebo (n=149) oder Ona-

botulinumtoxin A (200 U [n=1335]
oder 300 U [n=132]). In Woche 6 hatte
sich der I-QoL-Gesamtscore in beiden
Onabotulinumtoxin-A-Gruppen deut-
licher gebessert (p<0,001) als in der
Plazebogruppe. Auch der OAB-PSTQ
ergab in Woche 6 in beiden Verum-
gruppen ausgeprigtere durchschnitt-
liche Besserungen im Vergleich zu
Plazebo (p<0,001). Dariiber hinaus
berichteten die Patienten aus den bei-
den  Onabotulinumtoxin-A-Gruppen
im Patient Global Assessment tiber
deutlichere Besserungen als die Patien-
ten aus der Plazebogruppe (p<0,001
im Vergleich zu Plazebo).

Diese Studie liefert Klasse-I-Evidenz,
dass die intramuskuladre Injektion von
Onabotulinumtoxin A in den Detrusor
(200 oder 300 U) bei Patienten mit neu-
rogener Detrusoruberaktivitat, die auf
eine vorausgegangene anticholinerge
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Therapie nicht ausreichend angespro-
chen hatten, zu einer Besserung von
Parametern der Lebensqualitit fihren
kann. Auch die Therapiezufriedenheit
war in den beiden Verumgruppen ho-
her, fassen die Autoren zusammen.
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