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Wirksamkeit von Botulinumtoxin A als Behand-
lungsform bei Patientinnen mit idiopathischer
Detrusorhyperaktivitit mit Inkontinenz:
Langzeitergebnisse einer prospektiven,
nicht-randomisierten Studie’

E. Faust, St. Kuschel, D. M. Schmid, M. Werner, B. Schuessler

In vorliegender Arbeit wurden im Rahmen einer prospektiv-kontrollierten, nicht-randomisierten Studlie 26 Patientinnen mit idiopathischer Detrusorhyperaktivitat
vor und nach Behandlung mit Botulinumtoxin untersucht. Die Daten umfassen urodynamische Kontrollen vor sowie 4, 12 und 36 Wochen nach
intravesikaler Botox-Injektion in den Detrusormuskel, wobei 4, 12 und 36 Wochen nach Injektion eine vollstindige Kontinenz in 69 %, 96 % und 73 %
der Patientinnen erreicht wurde. Somit liegt mit der Botulinumtoxininjektion eine effektive, sichere und gut vertragliche Therapieoption der idiopathischen

Detrusorhyperaktivitét vor.

In this open-label, prospective, controlled, nonrandomised study we examined 26 woman with idiopathic detrusorhyperactivity before and after
injection of Botulinumtoxin A in the detrusor muscle. The investigation includes data before, 4, 12 and 36 weeks after therapy. Complete continence
could be seen in 69 % of patients after 4 weeks, in 96 % after 12, and in 73 % after 36 weeks. Our data suggest that Botox is an effective, safe and well-
tolerated treatment in idiopathic detrusorhyperactivity. J Urol Urogynikol 2007; 14 (1): 42—45.

Einleitung

Die hyperaktive Blase ist ein hdufig vorkommendes Syndrom
(,Overactive Bladder Syndrome”), welches mit den Sympto-
men ,Harndrang mit oder ohne Inkontinenz”, ,Harndrang
mit hoher Miktionsfrequenz” und ,Nykturie” einhergeht [1].
Diese Symptomentrias ist oft mit einer deutlichen Beeintrach-
tigung der Lebensqualitét fur die Patientinnen verbunden und
wirkt sich auf Arbeits- und Sozialgewohnheiten aus, kann zu
Schlafstorungen, Schamgefiihl und geringem Selbstwertge-
fuhl fihren [2-4]. Patientinnen mit Overactive Bladder Syn-
drome (OAB) begeben sich haufig aus Scham oder Peinlich-
keit nicht in medizinische Hilfe, was zu Symptompersistenz
und weiterer Lebensqualitiatsminderung fihrt.

Bei mehr als der Halfte der unter OAB leidenden Frauen
liegt eine Inkontinenz vor [5]. Trotz vielfaltiger Griinde fir
das Vorliegen eines OAB stellen sich viele Patientinnen
mit idiopathischer Detrusorhyperaktivitat (IDH) [6], ge-
kennzeichnet durch das Vorliegen urodynamischer Detrusor-
kontraktionen ohne neurologische Ursache, vor.

Obwohl die anticholinerge Medikation die Therapie der
ersten Wahl bei IDH bleibt, werden die Compliance und
damit die Langzeit-Wirksamkeit durch ausgedehnte Ne-
benwirkungen wie Xerostomie, Obstipation und Sehsto-
rungen negativ beeinflufSt [7-9].

Vielversprechende Erfolge in der Anwendung von
Botulinumtoxin A (BoNTA) zeigen sich vor allem bei Pati-
entinnen mit Urininkontinenz durch neurogene Detrusor-
instabilitdt, bei denen die anticholinerge Therapie nicht
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zielfuhrend war [10]. BoNTA flhrt zu einer reversiblen
Chemodenervation durch Inhibierung der neuronalen
Acetylcholinsekretion. Unterschiede in der Wirkdauer und
das Fehlen von Nervenaussprossung nach Injektion in den
Musculus detrusor sprechen fiir einen alternativen Wirk-
mechanismus des BoNTA an glatter, verglichen mit quer-
gestreifter Muskulatur [11]. Sensorische Mechanismen im
Urothel und Suburothel, die bei der Koordination der
Blasenaktivitit eine Rolle spielen, kdonnten ein weiterer
Angriffspunkt des BONTA sein [12, 13]. Trotz verschiede-
ner Ansdtze fehlt bislang die endgultige Erklarung fiir den
Effekt des BONTA bei IDH [14].

Verschiedene Studien zeigten eine hohe Effektivitat und
gute Toleranz des BoNTA bei neurogener Detrusorhyper-
aktivitat (NDH). Verbesserung der urodynamischen Para-
meter, wie der maximalen zystometrischen Blasen-
kapazitat (MCBK), der zystometrischen Detrusorkontrak-
tionen (CDK) und der Compliance, wurden fur die Dauer
von 7-9 Monaten nachgewiesen [10, 15, 16]. Diese Ergeb-
nisse veranlaBBten zu weiteren Untersuchungen des Wertes
der BoNTA-Injektion in der Therapie der nicht-neuroge-
nen IDH. Klinische Daten belegen dhnliche Effekte des
BoNTA fuir den Einsatz bei NDH und IDH [17-25]. In die-
sem Paper veroffentlichen wir die Daten der BONTA-The-
rapie bei Patientinnen mit therapieresistenter IDH.

Studiendesign

26 Frauen (mittleres Alter 66 Jahre, Range 48-84) mit
urodynamisch gesicherter, nicht-neurogener Detrusor-
hyperaktivitat, bei denen die Therapie mit Antimuska-
rinika keinen Erfolg zeigte, wurden in diese prospektiv-
kontrollierte, nicht-randomisierte Studie eingeschlossen.
Vor der Therapie unterzog sich jede Patientin einer
urodynamischen Abkldrung, bestehend aus Anamneseer-
hebung, korperlicher Untersuchung, Miktionstagebuch,
Laboruntersuchung, Sonographie des oberen Harntrakts,
Urinanalyse und -kultur. Unter zystoskopischer Kontrolle
in Spinal- oder Vollnarkose erfolgte die Injektion von 100
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Einheiten (E) BONTA (Botox), verdiinnt mit 30 ml 0,9%iger
Natriumchloridlosung. Die Einzelinjektionen mit je 1 ml
wurden an 30 Lokalisationen im Detrusor unter Ausspa-
rung des Trigonums appliziert [15].

Eine gesamtklinische Untersuchung und eine Multi-Kanal-
Urodynamik wurden vor der Behandlung mit BONTA sowie
4, 12 und 36 Wochen danach durchgefiihrt. Die gemessenen
Parameter beinhalteten: Anzahl der Inkontinenzepisoden
tagstiber und nachts, subjektive Verbesserung der Urge-Epi-
soden, MCBK, CDK, Blasencompliance, Restharnvolumen
(RHV), Sicherheit und Nebenwirkungen der Behandlung.
Die Lebensqualitat wurde mit der validierten, deutschen Ver-
sion des King’s Health Questionnaire (KHQ), einem Fragebo-
gen bestehend aus 10 Domdnen zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und Inkontinenz (z. B. Schwere der Inkonti-
nenz, kérperliche und soziale Beeintrachtigung ) [26, 271, er-
hoben.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Spearman-
Korrelationskoeffizienten, mit gepaartem T-Test und dem
Wilcoxon-Test im SPSS-Programm (SPSS Inc, Chicago, IL,
USA). Ein Wahrscheinlichkeitswert p < 0,05 wurde als si-
gnifikant gewertet.

Ergebnisse

Alle Patientinnen wurden 4 Wochen nach erfolgter Be-
handlung untersucht, 24 Patientinnen nach 12 und 21
nach 36 Wochen. 4 Wochen nach Injektion gaben 69 %
(n = 18) der Patientinnen eine komplette Beschwerde-
freiheit beziuglich Urgeinkontinenzepisoden an und alle,
auler einer Patientin, blieben kontinent bis zum 12-Wo-
chen-Follow-up. Nach 36 Wochen waren noch 7 dieser
21 Probandinnen kontinent. Die Anzahl der Inkontinenz-
episoden tagsiiber verminderte sich signifikant von 11,7
vor Behandlung auf 7,2 nach 4 Wochen und 6,8 nach 12
Wochen (p = 0,0001), sie stieg im Verlauf bis zu 36 Wo-
chen wieder leicht auf 8,7 an. Es wurde eine signifikante
Reduktion der Nykturie bis einschlielich nach 36 Wo-
chen beobachtet. Die MCBK war in jeder Follow-up-
Gruppe signifikant im Vergleich zu den Ausgangswerten
erhoht (p < 0,0001). Es wurden keine signifikanten Diffe-
renzen zwischen MCBK nach 12 und 36 Wochen ver-
zeichnet. CDK waren vor der Behandlung bei allen Patien-
tinnen nachweisbar (Abb. 1), nach 4 Wochen bei 12 von
26 (46 %), nach 12 Wochen bei 8 von 24 (33 %) (Abb. 2)
und nach 36 Wochen bei 12 von 21 (57 %) Patientinnen.

Die Blasencompliance zeigte einen statistisch signifikan-
ten Anstieg im Vergleich zu den Ausgangswerten: Nach 36
Wochen lag der Mittelwert bei 34 ml/cm H,O zu 14 ml/cm
H,O vor Therapie (p = 0,012). Das mittlere RHV war signi-
fikant hoher beim 4-Wochen-Follow-up (63 ml zu vorher
18 ml); 2 Patientinnen fiihrten intermittierenden Selbst-
katheterismus (RHV 130-230 ml) durch. Kein signifikanter
Anstieg der RHV wurde beim 12- und 36-Wochen-Follow-
up im Vergleich zum Ausgangswert verzeichnet.

Die KHQ-Summe sank signifikant (p < 0,0001) von 33,8
vor der Therapie auf 22,4 beim 4-Wochen-Follow-up, auf
21,3 nach 12 Wochen und 26,1 nach 36 Wochen. Diese
Verdnderung ist erkldarbar durch Abnahme der korperli-
chen und sozialen Einschrankung, der Notwendigkeit des
Tragens von Einlagen und Inkontinenz.

Wihrend des Studienverlaufs mufte eine Patientin auf-
grund Abnahme der Wirkung erneut mit BONTA therapiert
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Abbildung 1: Zystometrie vor BONTA
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Abbildung 2: Zystometrie 12 Wochen nach BoNTA

werden. 2 weitere Patientinnen erhielten eine Re-Injektion
nach Ende der Studie, eine nach 10 Monaten, die andere
Patientin nach 19 Monaten.

BoNTA wurde bei allen Patientinnen ohne toxinabhangige
Komplikationen angewendet. In den 71 Follow-up-Besu-
chen wurden 12 Harnwegsinfekte bei 9 Patientinnen be-
handelt. 2 Patientinnen (8 %) lehnten die weiterfiihrende
Teilnahme an der Studie ab, da sie keine Verbesserung der
Lebensqualitat und der urodynamischen Parameter zeigten.

Diskussion

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen BoNTA als effektive
Behandlungsmoglichkeit bei Patientinnen mit IDH und In-
kontinenz, deren Ansprechen auf eine anticholinerge Me-
dikation gering war. Nach lokaler Injektion von 100 E
Botox in den Detrusor-Muskel erreichten 69 % der Patien-
tinnen vollstandige Kontinenz, die fir mindestens 3 Mona-
te anhielt. Die Effektivitat der Botox-Injektion nahm mit
der Zeit ab, 9 Monate nach Injektion war die Effektivitat
deutlich vermindert (Abb. 3).

Unsere Ergebnisse sind ahnlich jenen, die fiir BONTA bei
anderer Indikation, die neurogene Detrusorhyperaktivitat
(NDH) eingeschlossen, beschrieben sind. Die vergleichba-
re Dauer der Wirksamkeit bei IDH und NDH legen nahe,
daf sich dhnliche Gewebeveranderungen und Pathomecha-
nismen finden.

Die Wirksamkeit scheint aufgrund der in dieser Studie ver-
wendeten geringen Dosis, im Vergleich zu ahnlichen Studi-
en, nicht vermindert. Die Verbesserung der Compliance
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war gleich zu jener von Kessler et al. [22] berichteten bei
Injektion von 300 E BoNTA. Die Dosisfindung in unserer
Studie war in Anlehnung an vorhergehende Daten erfolgt.
In einer Titrationsstudie von Zermann et al. [18] zeigten 4
von 7 Patientinnen bei Anwendung von 50 E, 100 E und
200 E vielversprechende, aber kurz andauernde Ergebnisse.
Eine mogliche Erklarung fur die kurzzeitige Wirkung ist die
geringe Dosis (50 E), die bei einigen Patienten eingesetzt
wurde. Radziszewski et al. [28] berichteten tiber die An-
wendung von 300 E Botox bei 12 Patienten mit NDH. Diese
Studie dhnelt der unseren mit Ausnahme der Anzahl der
Injektionsstellen: 10 bis 15 versus 30. Es wurden keine RHV
und CDK nach 4 Wochen diagnostiziert, leider wurde keine
weitere Follow-up-Untersuchung durchgefiihrt [28].

Kuo [29] veroffentlichte die Daten einer 6-Monats-Studie
von 20 Patienten, bei denen eine Verbesserung nach Injek-
tion von 200 E in das Suburothel erfolgt war. Beeintréachti-
gung der Blasensensibilitit und des Miktionsverhaltens
wurden berichtet, 30 % der Patienten muBten sich auf-
grund hoher RHV intermittierend selbstkatheterisieren.
Die Dosis von 100 E wurde aufgrund einer kiirzlich durch-
gefuhrten Studie [30] gewdhlt, in der 200 E Miktions-
storungen und erhohtes RHV verursachten. Eine weitere
Studie [24], in der bei 15 Patienten mit refraktirer IDH 300
E appliziert wurden, berichtet tGber eine dhnliche Wirk-
samkeit bei héherer Prozentzahl von RHV (47 %, n=7). In
einer anderen Arbeit [23] wurde die BONTA-Therapie bei
Patienten mit NDH und IDH (44 und 31 Patienten) in einer
Dosis von 300 E oder 200 E untersucht, 19,3 % der Patien-
ten fuhrten intermittierenden Katheterismus (IK) durch. In
unserer Studie multen bei der geringeren Dosis von 100 E
nur 2 von 26 Patientinnen (8 %) temporaren IK aufgrund
hoher RHV durchfithren. Die Notwendigkeit zum Kathe-
terismus scheint dosisabhangig zu sein, und Patienten soll-
ten darlber vor dem Eingriff aufgeklart werden. Glickli-
cherweise war bei unseren Patientinnen ein IK nur fur kur-
ze Zeit erforderlich. Weitere Studien werden benétigt, um
den Dosiseffekt, das Volumen und die Art der Injektion
bezuglich Effektivitat, Sicherheit und Dauer der Wirkung
zu untersuchen.

BoNTA zeigte gute Vertraglichkeit, keine der Patientinnen
unterbrach die Studie aufgrund von Nebenwirkungen.
Wiéhrend der 36 Wochen Follow-up wurden 9 von 26 Pa-
tientinnen (34 %) bei Harnwegsinfekt behandelt. Diese
Inzidenz ist vergleichbar mit vorherigen Daten bei Patien-
tinnen mit IK, IDH oder NDH wie auch mit jenen bei Pla-
cebo-Injektion [16, 20, 23]. Die ausgezeichnete Vertrag-
lichkeit von BoNTA spielt eine wichtige Rolle bei der signi-
fikanten Verbesserung der Lebensqualitdt, insbesondere
bei Patientinnen, die eine anticholinerge Therapie auf-
grund von Nebenwirkungen nicht weiterfihren konnten
[10, 15-16]. Dennoch gehort die BoNTA-Injektion auf-
grund ihrer Invasivitat und dem Risiko der unvollstandigen
Blasenentleerung zur Second-line-Therapie in der Behand-
lung der IDH.

Einschrankungen

Wihrend die hier erhobenen Daten die Studien, die den
Einsatz des BoNTA bei IDH befiirworten, unterstiitzen,
mochten wir dennoch auf einige Einschrankungen bei der
Interpretation der Ergebnisse hinweisen. In der Studie han-
delt es sich um eine geringe Patientinnenzahl, und die Stu-
die ist nicht randomisiert. Deshalb konnen keine Ruick-
schlisse auf die generelle Wirksamkeit in der Population
gezogen werden. Weiterhin gab es keinen Kontrollarm
zum Ausschluf® von Placebo-Effekten. Da bislang keine
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Abbildung 3: Zystometrie 104 Wochen nach BoNTA

ausreichenden Studien zur Dosisfindung vorliegen, ms-
sen optimale Dosierung und Behandlungsprotokoll noch
festgelegt werden. Obwohl sich die Studie an bereits zuvor
verwendete Injektions-Schemata anlehnt, ist ein direkter
Vergleich mit diesen Studien aufgrund der geringeren Do-
sierung nicht moglich.

Schluffolgerung

BoNTA scheint ein besseres Nebenwirkungsprofil als alter-
native Therapieoptionen aufzuweisen und zeigt eine gute
Wirksamkeit bei Patientinnen mit IDH nach erfolgloser
anticholinerger Medikation. Im Gegensatz zur taglich er-
forderlichen Einnahme der Antimuskarinika zeigt BONTA
eine lange Wirkdauer mit Notwendigkeit zur Wiederho-
lung erst nach 9 Monaten oder spdter. Dies spielt eine ent-
scheidende Rolle in der subjektiven Einschatzung der Le-
bensqualitdt der Patientinnen, die vor der Therapie mit
BoNTA durch schlechtes Management der Symptome re-
duziert war. Weiterfiihrende Studien sollten zur Festlegung
eines Dosisoptimums, einer Aussage zur Dauer der Wirk-
samkeit und der Nebeneffekte am Musculus detrusor fiihren.
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