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Pharma Report

Aktuelle Ansatze bei neurogener Detrusoriiberaktivitat

Patientenindividuelle Zweitlinientherapie mit
intravesikalem Oxybutynin

Intravesikales Oxybutynin wird angewendet zur Unterdriickung der neurogenen Detrusoriiberaktivitdt
(neurogenic detrusor overactivity, NDO) aufgrund einer Riickenmarksverletzung oder Meningomyelozele
(Spina bifida) bei Kindern ab sechs Jahren oder Erwachsenen, die ihre Blase mittels intermittierender
Katheterisierung entleeren und nicht addquat mit oralen Anticholinergika eingestellt sind [1]. Diskutiert
wurde der Einsatz der intravesikalen Behandlung als Zweitlinientherapie. AuBerdem wurde die Option als
Co-Medikation zu Botulinumtoxin erértert.

Die neurogene Dysfunktion des
unteren Harntraktes kann bei
NDO-Patienten zu Folgeerkran-
kungen, Risiken und Komplikatio-
nen flihren, wie u.a. Harnwegs-
infekten, Harninkontinenz, Rest-
harnbildung, arterieller Hyperto-
nie im Rahmen einer autono-
men Dysreflexie, Nierenfunktions-
verlust oder Veranderungen der
Blasenwand [2, 3]. Dabei kon-
nen einige der Komplikationen
potenziell lebensbedrohlich sein
[2,3].

Fiir die Erstlinientherapie der
NDO empfehlen die Leitlinien ora-
le Anticholinergika [4], jedoch
kommt es durch diese nicht selten
zu Nebenwirkungen wie Mundtro-
ckenheit oder Obstipation [5]. ,Mit
intravesikalem Oxybutynin steht
eine Option fiir die Zweitlinienbe-
handlung der NDO zur Verfiigung,
wenn Patienten nicht addquat
mit oralen Anticholinergika einge-
stellt sind oder nicht akzeptable
Nebenwirkungen auftreten’, er-
klarte Dr. Almuth Angermund,
Leitende Arztin, Neuro-Urologie
der Schon Klinik Vogtareuth. Bei
Vesoxx® handelt es sich um das
erste und einzige in Deutschland
zugelassene Oxybutynin-Préparat
zur intravesikalen Anwendung [1].

Studiendaten zur Wirksamkeit
Um die Wirksamkeit, Sicherheit
und Vertrdglichkeit von intra-
vesikalem Oxybutynin zu unter-
suchen, erhielten 35 Patienten
im Rahmen einer randomisierten,
prospektiven, aktiv kontrollier-
ten, offenen Multicenter-Studie
liber 28 Tage entweder dreimal
taglich 10ml 0,1% Oxybutynin-
hydrochlorid intravesikal (n=18)

oder 5mg Oxybutyninhydrochlo-
rid oral (n=17) [6].

Der primédre Wirksamkeits-
punkt war die Veranderung der
maximalen Blasenkapazitdt zwi-
schen dem Beginn der Studie
und nach vier Wochen, bewertet
mittels urodynamischer Untersu-
chungen. Demnach fiihrte die
intravesikale Anwendung zu einer
Steigerung der maximalen Blasen-
kapazitdt um 117ml gegeniiber
18ml bei oraler Gabe (s. Abb. 1).
Die Differenz erwies sich als sta-
tistisch signifikant (p=0,0086). Die
direkte Applikation tber den Ka-
theter in die Blase lasst durch
die Umgehung des intestinalen
First-Pass-Effekts im Vergleich zur
oralen Therapie auch weniger Ne-
benwirkungen fiir die Patienten
erwarten [7].

Insgesamt kam es in der Stu-
die bei 55,6 % (intravesikal) bzw.
82,4% (oral) der Patienten nach
28-tagiger Behandlung zu Ne-
benwirkungen [6]. Ein relevanter
Anstieg anticholinerger Effekte
wurde unter der intravesikalen
Therapie im Vergleich zu Visite 1
nicht beobachtet, wéhrend sich
unter oraler Gabe eine deutliche
Zunahme anticholinerger Effekte
zeigte.

Therapie schnell umstellen

Weitere von Dr. Angermund pra-
sentierte Ergebnisse einer um-
fangreichen Metaanalyse zu Wirk-
samkeit, Sicherheit und Vertrag-
lichkeit von anticholinergen Me-
dikamenten bei der Behandlung
von erwachsenen NDO-Patienten
zeigen, dass keines der unter-
suchten Anticholinergika einem
anderen Uberlegen war [8]. ,Falls

Abb. 1 Maximale Blasen-
kapazitat unter oralem vs. intra-
vesikalem Oxybutynin (28 Tage
Behandlungszeit)
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ein Patient mit neurogener De-
trusoriiberaktivitat ein Antimus-
karinikum nicht vertrdgt oder die
Wirkung unzureichend ist, sollten
Arzte davon absehen, die oralen
Substanzen mehrfach zu wech-
seln. Vielmehr empfiehlt sich eine
schnelle Umstellung auf die in-
travesikale Behandlung®, so Dr.
Angermund.

Intravesikales Oxybutynin blo-
ckiert Muskarinrezeptoren der
Harnblase, verringert die pra-
synaptische Ausschiittung von
Acetylcholin  und wirkt durch
seinen kalziumantagonistischen
Effekt direkt spasmolytisch auf
den Detrusormuskel [9, 10]. Zu-
dem wirkt es unmittelbar am
Urothel und inhibiert C-afferente
Fasern, wodurch eine lokalanas-
thetische Wirkung entsteht [10-
12]. Intravesikales Oxybutynin
senkt den Detrusordruck, iber-
fiihrt ein Hochdrucksystem in ein
Niederdrucksystem und schitzt
dadurch die Nieren langfristig [6,
9,13-15].
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Interview mit Dr. Sajjad Rahnama‘i, Universitat Maastricht/Uniklinik RWTH Aachen, zu Oxybutynin und Botulinumtoxin
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Wie bewerten Sie die Mdglichkeit, durch die zusdtzliche
intravesikale Oxybutynin-Gabe bei NDO die Intervalldau-
er zwischen den Botulinumtoxin-Injektionen positiv zu

Rahnama’i: In der Regel miissen die Patienten alle sechs
bis neun Monate fiir eine Wiederholung der Botulinum-
toxin-Behandlung in die Klinik kommen. Diese Zeitrau-

me kann man durch das intravesikale Oxybutynin auf
bis zu einmal jahrlich verlangern. Dabei ist nicht nur von Vorteil, dass die
Patienten nicht mehr so haufig behandelt werden miissen. Sie miissen sich
vor allem auch nicht mehr so haufig einem Eingriff unterziehen, der meist
nur unter Narkose erfolgen kann. Dieses konnte damit verbundene mogli-
che Risiken senken und fiir die Patienten eine erhebliche Erleichterung dar-

stellen.

4Mit seiner vielfdltigen Wirk-
weise bietet intravesikales Oxy-
butynin in der Therapie der
neurogenen Detrusoriiberaktivi-
tdt fir Patienten eine gute
und zur Lebensqualitat beitragen-
de Anwendungsoption®, betonte
Dr. Sajjad Rahnama’i, Univer-
sitat Maastricht/Uniklinik RWTH
Aachen.

Co-Medikation zur
Botulinumtoxin-Behandlung
Der Urologe erlduterte auch den
mdoglichen Einsatz von oralem
Oxybutynin nach der Verabrei-
chung von Botulinumtoxin A
bei Patienten mit NDO. So be-
legten entsprechende Daten ei-
ner prospektiven Beobachtungs-
studie (n=105), dass der Gebrauch
von Anticholinergika wéhrend der
Botulinumtoxin-Behandlung der
neurogenen Detrusoriiberaktivi-

tdt eine weitere Anwendungs-
moglichkeit darstellt [16]. Die
Patienten wurden im Rahmen
der Studie 30, 120, 180 bzw.
270 Tage (Besuch 1, 2, 3 und
4) nach der Botulinumtoxin-Ver-
abreichung nachbeobachtet. Es
zeigte sich ein deutlicher Anstieg
des Gebrauchs oraler Anticholiner-
gika bei der Nachuntersuchung
nach 180 Tagen von etwa 50 % im
Vergleich zum vorherigen Besuch
und nur noch 2,9% der Patienten
waren zu diesem Zeitpunkt oh-
ne zusatzliche anticholinerge Co-
Medikation.

»Mit individueller Dosierung
und dem durch Studiendaten
gezeigten glinstigen Nebenwir-
kungsprofil verfiigt intravesikales
Oxybutynin tiber gute Eigenschaf-
ten, um die Anwendung von Bo-
tulinumtoxin bei NDO bedarfsge-
recht zu begleiten. Die Instillation

Wie beurteilen Sie die Anwendung bei Patienten, die auf eine Botulinumtoxin-

Behandlung nicht angesprochen haben?

Rahnama’i: Wenn Botulinumtoxin zunachst nicht wirkt, kann das an einer feh-
lerhaften Aufbereitung des Wirkstoffs oder einer falschen Anwendung in der
Blase liegen. Man kann den Patienten dann komplettaufintravesikales Oxybu-
tynin umstellen oder einen zweiten Versuch mit Botulinumtoxin durchfiihren.
Allerdings gilt zu beachten, dass gemaR Leitlinien und Studienlage auch bei
einem vermuteten technischen Fehler Botulinumtoxin nicht friiher als nach
sechs Monaten erneut angewendet werden soll. Das heif3t, der Patient sollte
dartiber aufgeklart werden, dass, wenn ein weiterer Versuch gewiinscht ist,
dieser erst nach einem halben Jahr stattfinden dirfte. In dieser Zeit konnte in-
travesikales Oxybutynin gegeben werden. Je nachdem, ob und wie gut Botuli-
numtoxin dann beim nachsten Mal anschlagt, kann die weitere alleinige oder
eine erganzende Oxybutynin-Anwendung in Erwdgung gezogen werden.

kann dazu beitragen, die Zeitrau-
me zwischen den Botulinumtoxin-
Injektionen zu verlangern’, erklar-
te Dr. Rahnama’i.
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VESOXX 1 mg/ml, Lésung zur intravesikalen Anwendung. Wirkst.: Oxybutyninhydrochlorid. Zus.: 1 ml L6s. enth. 1 mg Oxybutyninhydrochlorid; 1 skalierte Fertigspritze
m. 10 ml Lés. enth. 10 mg Oxybutyninhydrochlorid. Sonst. Bestandt.: Salzsdure, Natriumchlorid, Wasser f. Inj.-zwecke. Anw.: Zur Unterdriick. einer Detrusoriiberakti-
vitat aufgrund einer Riickenmarksverletz. od. Meningomyelozele (Spina bifda) b. Kdrn. ab 6 J. u. b. Erw., die ihre Blase mittels sauberer intermittierender Katheterisier.
entleeren u. nicht addquat m. oralen Anticholinergika eingestellt sind. Gegenanz.: Uberempfndlichk. gg. d. Wirkst. od. sonst. Bestandt.; schwere gastrointest. Erkrank.
(z. B. schwere Colitis ulcerosa u. tox. Megakolon); Myasthenia gravis; Engwinkelglaukom u. Pat. m. einem Risiko dafiir; begleit. Sauerstoffther. Nebenwirk.: Harnwegsin-
fekt.; asymptomat. Bakteriurie; Hyperprolaktindmie; Prolaktin erhoht (einmalig); Teilnahmslosigk.; Halluzinat.; kognitive Stor.; Hyperaktivitat; Schlaflosigk.; Schlafstor.;
Agoraphobie; Orientierungsstor.; Aufmerksamkeitsstor.; Schwindelgefiihl; Kopfschmerz; Somnolenz; Erschopf.; Dysgeusie; getriibter Bewusstseinszustand; Bewusst-
losigk.; anticholinerges Syndr.; Krampfanfall; Vertigo; Trockenes Auge; anomale Sinnesempfnd. d. Auges; Akkommodationsstor.; supraventrik. Tachykardie; Hypotonie;
Gesichtsrét.; Obstipat.,; Mundtrockenh.; abdominale Beschwerden; Schmerzen im Unter- od. Oberbauch; Ubelk.; Dyspepsie; Diarrhd; Hypohidrose; Ausschlag; néchtl.
Schwitzen; (verstérkter) Harndrang; Proteinurie; Hdmaturie; Stor. b. d. Entleer. d. Harnblase; Schmerzen an d. Instill.-stelle; Durst; Brustkorbbeschwerden; Kéltegefiihl.
Verring. Sauerstoffsatt. im Rahmen einer Sauerstoffther. Bek. NW einer anticholinergen Ther. (bisher b. intravesikaler Anw. v. Oxybutynin nicht beob.): Erbrechen; Anor-
exie; vermind. Appetit; Dysphagie; gastro6sophag. Refluxkrankh.; Pseudoobstrukt. b. Risikopat. (dltere Personen od. Pat. m. Obstipat. u. b. Behandl. m. and., die intest.
Motilitdt verring. AM); Verwirrth.-zustand; Agitiert.; Angst; Alptraume; Paranoia; Sympt. einer Depress.; Abhéngigk. v. Oxybutynin (b. Pat. m. einer Vorgeschichte v.
Drogen- od. Substanzmissbrauch); Arrhythmie; Hitzschlag; (Engwinkel-) Glaukom; Augeninnendruck erhdht; trockene Haut; Angioddem; Urtikaria; Photosensitivitat;
Uberempfndlichk.; verschwomm. Sehen. Kdr. kénnten empfndlicher f. d. Wirk. d. Produktes sein, insbes. in Hinblick auf psychiat. u. d. ZNS betreff. NW. Warnhinw.:
Enth. d. sonst. Bestandteil m. bek. Wirk. Natrium (3,53 mg/ml). Weit. Angaben: s. Fach- u. Gebrauchsinfo. Verschreibungspflichtig. FARCO-PHARMA GmbH, Gereons-
mihlengasse 1-11, 50670 KolIn, Deutschland. Stand: 09/2020
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