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Onabotulinumtoxin A
wirkt langfristig bei
neurogener Detrusoriiber-
aktivitat

Rovner E et al. Long-Term Efficacy and Safety of
OnabotulinumtoxinA in Patients with Neurogenic
Detrusor Overactivity Who Completed 4 Years of
Treatment. | Urol 2016; 196: 801-808

Onabotulinumtoxin Aist zur Behandlung
der neurogenen Harninkontinenz mit
Detrusoriiberaktivitat zugelassen, wenn
die pharmakologische Behandlung nicht
(mehr) ausrechend ist oder die Neben-
wirkungen intolerabel werden. Die zu-
lassungsrelevanten Studien wurden
tber jeweils 1 Jahr bei Patienten mit Rii-
ckenmarkschadigung und multipler
Sklerose durchgefiihrt und haben rele-
vante Verminderungen der Inkontinenz-
episoden gezeigt. Nun liegen Daten zur
Wirksamkeit und Sicherheit im weiteren
Verlauf vor.

Eric Rovner und Kollegen haben mit Unter-
stlitzung des Herstellers im Anschluss an
die Doppelblindphasen der beiden Studien
eine offene Verlangerungsphase tiber 3
weitere Jahre angeschlossen. Teilnehmen
konnten die Patienten der beiden ersten
Studien; sie erhielten nun weitere intrave-
sikale Injektionen mit Onabotulinumtoxin
A (200 oder 3001U) bei Bedarf. Bedarf war
definiert als mindestens 1 Inkontinenzepi-
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sode innerhalb von 3 Tagen und ein Inter-

vall zur letzten Injektion von mindestens 12

Wochen. Die Wissenschaftler beurteilten

tiber Jahr 2-4 jeweils jdhrlich

= die Wirksamkeit von Onabotulinumtoxin
Aanhand der Zahl der Inkontinenzepiso-
deim Vergleich zu den Ausgangswerten
vor Beginn der ersten Studienphase

= die Lebensqualitdt anhand des
IQoL-Fragebogens (IQoL: Urinary
Incontinence Quality of Life) und

= die Sicherheit anhand unerwiinschter
Ereignisse

Fir die jetzige Auswertung wurden die

Daten derinsgesamt 227 Patienten, die die

4-jahrige Behandlung abschlossen, aus den

beiden Studien gepoolt. Die Teilnehmer be-

notigten im Mittel:

= im 1. Jahr 1,5 Injektionen mit
Onabotulimunmtoxin-A

= im 2. Jahr 1,4 Injektionen

= im 3. Jahr 1,5 Injektionen

= im 4. Jahr 1,5 Injektionen

Die Wirkdauer von einem Behandlungszy-
klus betrug im Mittel 9 Monate. Der Einfluss
auf die Inkontinenzepisoden blieb iber die
Jahre etwa gleich: In Jahr 2, 3 bzw. 4 hatten
sie pro Tag um im Mittel 3,5, 3,8 und 3,8
abgenommen, gegeniiber einer Abnahme
um 3,5 Episoden in Jahr 1 (Ausgangswert
vor der Behandlung: 4,3). Der Anteil der Pa-
tienten, deren Inkontinenz um mehr als
50 % abnahm, lag zwischen 87,6 und
92,1 %; und zwischen 46,3 und 53,2 % von
ihnen erreichten vollstdndige Kontinenz.
Mit dieser Abnahme der Inkontinenz ging
eine erhebliche Verbesserung der Lebens-
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qualitat laut IQolL einher, und auch diese
Verbesserung war (iber die Jahre gleichblei-
bend. Unerwiinschte Ereignisse umfassten
vor allem Harnverhalt.

FAZIT

Die Wirkung von Onabotulinumtoxin
A bei Detrusoriiberfunktion bleibt
iber mindestens 4 Jahre relativ
gleichmaRig erhalten, fassen die
Autoren zusammen. Neue Sicher-
heitsbedenken sind dabei auch mit
den wiederholten Behandlungen
nicht aufgetreten.

Unerwiinschte Ereignisse umfassten
v.a.

= Harnverhalt (13,2%im 1. Jahr, 4,7% im 2.
Jahr, 2,1% im 3 Jahr, 3,1 % im 4. Jahr) und

= Harnwegsinfekte (21,5% im 1. Jahr,
20,9% im 2. Jahr, 17,3%im 3. Jahr, 18,9%
im 4. Jahr).

Dr. Elke Ruchalla, Bad Diirrheim

Kommentar

Die Autoren prasentieren die Ergebnisse von
Patienten mit neurogener Detrusoriber-
aktivitat, die 4 Jahre lang mit Onabotulinum-
toxin A therapiert worden sind.

Leider basiert die Studie auf den Einschluss-
und Evaluationskriterien der Zulassungsstu-
dien fiir Onabotulinumtoxin A. Schon im Ab-
stract wird explizit darauf hingewiesen, dass
die Therapie zur Symptomenkontrolle er-
folgt, was im Widerspruch zu den allgemein

etablierten Therapiegrundsétzen bei Perso-
nen mit neurogener Detrusoriiberaktivitat
(NDO) steht. Obwohl das primére Ziel bei die-
ser Patientengruppe der Schutz der Nieren-
funktion ist, verwendet diese Studie, in Ana-
logie zu den vorausgegangenen Publikatio-
nen, die Inkontinenz als Zielparameter.
Bereits seit vielen Jahren ist jedoch erwiesen,
dass bei Patienten mit NDO, vor allem bei
Personen mit Riickenmarkldsion, die Symp-
tome (z.B. Inkontinenz) und die urodynami-
schen Parameter, welche fiir die Nierenfunk-
tion entscheidend sind, nicht eng miteinan-
der korrelieren. Die Zielparameter der Studie
gehen somit an den praktischen Erfordernis-
sen vorbei und sind mit Vorsicht zu genies-
sen. Sie implizieren, dass man eine Therapie
der NDO auch bei neurogener Genese aus-
schliesslich symptomorientiert durchfiihren
kann, was eine potentielle Gefédhrdung fiir die
Betroffenen in sich birgt und den géngigen
Leitlinien, die eine urodynamisch kontrollier-
te Therapie fordern, nicht entspricht. Konse-
quenterweise werden urodynamische Ergeb-
nisse in dieser Studie gar nicht erwahnt.

Ein weiterer wesentlicher Punkt ist die hohe
Dropout-Rate von 41,5 %. Die grosste Grup-
pe der Patienten, welche die Studie nicht wei-
terfiihrten, gab personliche Griinde daftiran
(14,9%), die in der Publikation leider nicht
spezifiziert werden.

Zusammenfassend stellt die Onabotulinum-
toxinA Injektion in den Detrusor ohne Zwei-
fel einen Meilenstein in der Therapie der NDO
dar, deren Erfolg auch bei langfristiger An-
wendung unbestritten ist. Die vorliegende
Studie ist aufgrund der beschriebenen Prob-
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leme im Design und aufgrund der hohen
drop-out Rate mit Vorsicht zu geniessen.
Therapie der neurogenen Detrusoriiberakti-
vitdt ohne urodynamische Kontrolle: don‘t
do that at home!

Der Autor

Prof. Dr. med. Jiirgen Pannek
Neuro-Urologie

Schweizer Paraplegiker-
Zentrum

Nottwil
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