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Aktuelles aus der Industrie

Ein definitiver Platz fiir Botulinumtoxin A (Botox®)
in der Behandlung der Detrusoruberaktivitat

B Einleitung

Die neurogene Detrusoriiberaktivitit tritt,
abhédngig von der Lokalisation und der
Ausdehnung der neurologischen Lisi-
on, entweder isoliert oder in Kombinati-
on mit anderen Funktionsstorungen auf.
Bei suprasakralen Riickenmarkldsionen
ist die Detrusoriiberaktivitidt im Allge-
meinen mit einer Detrusor-Sphinkter-
Dyssynergie (DSD) kombiniert. Bei an-
deren, wie etwa zerebralen Erkrankun-
gen findet sich eine Detrusoriiberakti-
vitidt ohne DSD.

Im Gegensatz zur idiopathischen Detru-
soriiberaktivitit (IDU), bei der das Symp-
tom des imperativen Drangs im Vorder-
grund steht und Ziel der Behandlung ist,
verursacht die neurogene Detrusoriiber-
aktivitat (NDU) vor allem in Kombina-
tion mit einer DSD hiufig unphysio-
logisch hohe, den Harntrakt gefdhrden-
de intravesikale Driicke, deren Norma-
lisierung im Vordergrund der therapeu-
tischen Bemiihungen steht.

Ziele der Behandlung sind eine physio-
logische Blasencompliance mit ausrei-
chender Speicherfunktion der Harnbla-
se, die Normalisierung des Detrusor-
drucks und das Erreichen von Harnkon-
tinenz. Bei NDU mit DSD besteht die
Therapie der ersten Wahl in der Kombi-
nation von Antimuskarinika zur Rela-
xation des Detrusors und intermittieren-
dem Katheterismus zur regelmiBigen
und restharnfreien Blasenentleerung. Bei
etwa 1/3 der Patienten kann dieses Be-
handlungsziel mit Antimuskarinika nicht
erreicht werden. Zudem fiihren Antimus-
karinika zu Mundtrockenheit, Obstipa-
tion und Sehstorungen, zunehmend wird
auch auf die Moglichkeit zentralnervo-
ser Nebenwirkungen durch Antimuska-
rinika hingewiesen.

Als Alternative besteht heute die Mog-
lichkeit der Behandlung mit Botuli-
numtoxin A. Die Indikation ist dann ge-
geben, wenn die Beherrschung der De-
trusoriiberaktivitit mit Antimuskarini-
ka trotz Dosissteigerung oder Antimus-
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karinikakombination nicht moglich ist,
nicht tolerierbare Nebenwirkungen auf-
treten oder Kontraindikationen (z. B.
schlecht einstellbares Engwinkelglau-
kom) vorhanden sind.

B Therapie mit Botulinum-
toxin bei neurogener
Detrusoriiberaktivitat

Botulinumtoxin blockiert die Freiset-
zung von Acetylcholin und anderen
Neurotransmittern an afferente und ef-
ferente Nervenfasern des Detrusors. Es
zerstort enzymatisch einen Proteinkom-
plex, der fiir die Exozytose von mit
Acetylcholin gefiillten Vesikeln in den
synaptischen Spalt notwendig ist. Da-
raus resultiert u. a. eine lang anhaltende,
aber reversible Hypo-/Akontraktilitdt des
Detrusors. Botulinumtoxin A wird seit
1998 bei neurogener Detrusoriiberakti-
vitdt eingesetzt. Seine Wirkung wurde
in zahlreichen offenen und kontrollier-
ten Studien auf Wirksamkeit und Si-
cherheit gepriift. Innerhalb von 1-2 Wo-
chen nach Injektion in die Blasenwand
treten klinisch und urodynamisch nach-
weisbare Wirkungen ein: Es kommt zu
einer deutlichen Senkung des Detrusor-
drucks, zur Anhebung des Reflexiv-
volumens und der maximalen Blasen-
kapazitit. Eine ausreichende Wirkung
ist fiir einen Zeitraum von bis zu einem
Jahr belegt. Bei klinisch bzw. urodyna-
misch erkennbarem Wirkungsverlust ist
die Reinjektion moglich und effektiv.
Negative Auswirkungen auf die Com-
pliance der Harnblase durch Struktur-
veranderung der Harnblasenmuskulatur
an den Injektionsstellen wurden auch
bei mehrmaliger Anwendung bislang
nicht beobachtet.

Weltweit sind zurzeit 5 verschiedene
Botulinumtoxin-A-Priparate kommer-
ziell erhéltlich und wurden zur Diffe-
renzierung mit unterschiedlichen gene-
rischen Namen versehen: Onabotuli-
numtoxin A = Botox®; Ababotulinum-
toxin A = Dysport®; Incobotulinum-
toxin A = Xeomin®. Fiir das Produkt aus

Siidkorea, Botulift®, sowie Prosigne®
aus der Volksrepublik China sind noch
keine derartigen Namen verfiigbar. Die
Botulinumtoxineinheiten sind nicht von
einem Produkt auf das andere iibertrag-
bar, es besteht keine Biodquivalenz. Die
fiir Onabotulinumtoxin A empfohlenen
Dosierungen unterscheiden sich dem-
nach von denen anderer Botulinum-
toxin-A-Priparate. Bei fehlender Zulas-
sung handelte es sich bisher um eine
aufgrund der Studienlage begriindete
[1] sog. ,,Off-label“~-Anwendung.

B Onabotulinumtoxin A
(Botox®) fiir die Indikation
neurogener Detrusor-
uberaktivitat von FDA
und EMA registriert

In 2 Phase-III-Studien (Nr. 515/516)
iiber 52 Wochen mit weitgehend iden-
tem Studiendesign und konsistenten Er-
gebnissen wurden Wirkung und Neben-
wirkungen von Onabotulinumtoxin A
(Botox®) bei insgesamt 691 Patienten
mit Multipler Sklerose (EDSS-Score
<6,5) und traumatischer Riickenmark-
verletzung (Querschnitt < D1) unter-
sucht [2, 3]. Daran angeschlossen ist
eine noch laufende Langzeitnachbeob-
achtung mit bis zu 3 Jahren.

Einschlusskriterien waren eine seit mehr
als 3 Monaten bestehende Harninkon-
tinenz, die auf Antimuskarinika nicht
ausreichend ansprach, mindestens 14
Harninkontinenzepisoden pro Woche
und die Bereitschaft zur Selbstkathe-
terisierung (sofern die Patienten nicht
bereits katheterisierten).

In jeder der beiden Studien waren 3 Be-
handlungsarme: Placebo, Botox® 200 U
und Botox® 300 U. 57,9 % der Studien-
teilnehmer waren Frauen, 42,1 % Min-
ner. 55,1 % litten an MS, 44,9 % an ei-
ner traumatischen Riickenmarkverlet-
zung. Die Zahl der wochentlichen Harn-
inkontinenzperioden betrug zu Beginn
in der Botoxgruppe 32,4, in der Place-
bogruppe 31,5.
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Primdrer Endpunkt, zum Zeitpunkt
6. Woche, war die Zahl der Harninkon-
tinenzperioden anhand eines 7-tdgigen
Miktionstagebuchs, sekundéire End-
punkte waren die maximale zystome-
trische Blasenkapazitit (MCC) und der
maximale Detrusordruck wéhrend der
ersten unwillkiirlichen Detrusorkontrak-
tion, weiters die Lebensqualitidt anhand
des inkontinenzspezifischen Lebensqua-
litdtsfragebogens (I-QOL). Zudem wur-
den wichtige Sicherheitsparameter wie
Nebenwirkungen und Restharnvolumen
bei Patienten, die nicht katheterisierten,
evaluiert.

Ergebnisse

Die Inkontinenzepisoden reduzierten
sich bei den MS- und den SCI-Patienten
signifikant im Vergleich zu Placebo,
wobei die Wirkung bereits nach 2 Wo-
chen nachweisbar war. Sowohl in der
MS- als auch in der SCI-Gruppe waren
die Ergebnisse mit 200 U weitgehend
ident wie mit 300 U (gepoolte Daten aus
den Studien 515 und 516): 37 % der Pa-
tienten, die mit 200 U behandelt wur-
den, und 40,4 %, die mit 300 U behan-
delt wurden, wurden kontinent; in der
Placebogruppe waren es 9,1 %. Die Un-
terschiede zu Botox® waren statistisch
signifikant.

Die mittlere maximale zystometrische
Blasenkapazitit zeigt einen signifikant
hoheren Anstieg mit Botox® 200 U
(153,6 ml) im Vergleich zu Placebo
(11,9 ml) in der Woche 6, unter Botox®
300 U betrug die Erhthung 162 ml.

Der maximale Detrusordruck wihrend
der ersten ungewollten Detrusorkon-
traktion hatte unter Botox® 200 U um
30 %, mit 300 U um 32 % abgenom-
men, mit Placebo zeigten sich keine Ver-
dnderungen.

Aufgrund dieser Ergebnisse war es nicht
iiberraschend, dass sich auch die Le-
bensqualitit unter Botox® im Vergleich
zu Placebo statistisch signifikant bes-
serte. 57 % (200 U) bzw. 58 % (300 U)
waren mit der Behandlung sehr zufrie-
den, etwa 20 % einigermallen zufrie-
den. Dies gilt auch fiir Patienten, die
primér nicht, dann aber doch unter
Botox® katheterisieren mussten.

Die Zeitspanne bis zur Anfrage der Be-

troffenen auf eine neuerliche Behand-
lung betrug in der Studie von Cruz et al.
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[2] 36 Wochen, in der von Ginsberg et
al. [3] 42 Wochen, wobei die Wirkung
bei den MS-Patienten offensichtlich ldn-
ger anhielt als bei den SCI-Patienten.

Das Restharnvolumen 2 Wochen nach
Therapie hatte unter Botox® deutlich
zugenommen; mit 300 U um etwa 45 %
(167 ml), bei 200 U um 29 % (92 ml).

Die Restharnentwicklung zeigt, dass
die Dosis von Botox® eine Rolle spielt:
Bei Patienten, die nicht katheterisieren,
ist die Chance, sich in der Folge kathe-
terisieren zu miissen, mit 200 U deutlich
geringer als mit 300 U.

Unter den unerwiinschten Ereignissen
fdllt eine hohe Rate an Harnwegs-
infektionen auf, sowohl in der Placebo-
gruppe (17,3 %) als auch mit Botox®
200 U (24,4 %), beobachtet iiber die
ersten 12 Wochen im Rahmen des 1.
Therapiezyklus. Ein moglicher Grund
dafiir ist, dass der Harnwegsinfekt nicht
scharf definiert und ein positiver Keim-
nachweis zur Diagnose nicht vorge-
schrieben waren. Auch der ,,Harnver-
halt — bei 2,9 % der mit Placebo und
bei 17,2 % der mit 200 U Botox® Be-
handelten — ist im Protokoll nicht exakt
definiert (,,nach Ermessen des Priif-
arztes”). Die Rate an Therapieabbrii-
chen aufgrund unerwiinschter Ereignis-
se lag in den ersten 12 Wochen unter
3 %.

Die wiederholte Behandlung ergab eine
gleichbleibend hohe Sicherheit, bei den
MS-Patienten hatte Botox® keinen Ein-
fluss auf die Exazerbationsrate.

Die Nutzen-Risiko-Bewertung in Hin-
blick auf die Botox®-Dosierung zeigt in
beiden Studien keine relevanten Vortei-
le mit Botox® 300 U im Vergleich zu
Botox® 200 U hinsichtlich Inkontinenz-
perioden, urodynamischer Parameter,
Lebensqualitit und Wirkungsdauer. Die
Chance, sich katheterisieren zu miissen,
ist mit Botox® 200 U deutlich geringer
als mit 300 U.

Zusammenfassung

Zusammenfassend zeigt sich eine ro-
buste Wirksamkeit fiir Onabotulinum-
toxin A im primédren Endpunkt und in
allen 3 sekundiren Endpunkten im Ver-
gleich zu Placebo. Die Studienergebnis-
se sprechen dafiir, dass die Anwendung
von 300 U keinen relevanten Zusatznut-

zen gegeniiber 200 U bringt. Es wurde
eine zuverldssige Wirksamkeit und Ver-
triglichkeit sowohl bei MS-Patienten
als auch traumatisch Riickenmark-
verletzten nachgewiesen.

Die Vorschreibung von 200 U Botox®
zur Behandlung von neurogener Detru-
soriiberaktivitit mag fiir einen grofen
Teil der Patienten eine ausreichende
Dosierung darstellen, sie beriicksichtigt
aber nicht die individuellen Unterschie-
de, die beziiglich Detrusoraktivitit und
Detrusorkontraktilitdt bei verschiede-
nen Patienten mit unterschiedlicher Pa-
thogenese der neurogenen Detrusor-
tiberaktivitit bestehen. Die Tatsache, dass
Restharn bei 300 U deutlicher zunimmt
als bei 200 U, ldsst darauf schlieBen,
dass ein Zusammenhang zwischen Do-
sis und Effizienz besteht und daher
beim individuellen Patienten doch eine
hohere Dosis von Botox® notwendig sein
konnte. Die o. g. Vorschreibung ist strin-
gent und nimmt darauf keine Riicksicht.
Ist eine hohere Dosierung notwendig,
so handelt es sich aufgrund der Regis-
trierungsrichtlinien wieder um eine zu
begriindende Off-label-Therapie. Es wire
daher wiinschenswert, in einer Sub-
gruppenanalyse der gepoolten Daten zu
untersuchen, ob Patienten mit unter-
schiedlichen Detrusordriicken nicht doch
unterschiedlich auf 200 U und 300 U
Botox® angesprochen haben.

B Die Registrierung fir die
Indikation neurogener
Detrusoriiberaktivitat gilt
nur fiir Onabotulinum-
toxin A (Botox®)

Onabotulinumtoxin A (Botox®) ist auf-
grund der Ergebnisse der o. g. Studien
von Cruz und Ginsberg als einziges
Botulinumtoxin A von der FDA in den
USA und der EMA in der Europiischen
Union zur Behandlung der Harninkon-
tinenz aufgrund neurogener Detrusor-
iiberaktivitit registriert. Diese Zulassung
gilt somit nicht fiir die anderen Botu-
linumtoxin-A-Pridparate. Wird ein an-
deres Botulinumtoxin-A-Prédparat ver-
wendet, so geschieht dies weiterhin ,,off-
label“ und der Patient muss dariiber auf-
gekldrt werden. Aus rechtlichen Griin-
den sollte dokumentiert werden, warum
nicht das registrierte Priparat verwendet
wurde. Die Anwendung von Botox® wird
in internationalen und nationalen Leitli-
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nien — so auch in den Leitlinien der OGU — als Therapie der
Wahl nach Versagen der Antimuskarinika empfohlen.
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