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Intradetrusor onabotulinumtoxin A injection for the treatment of overactive
bladder resistant to medical therapy

Medikal tedaviye direncli asir aktif mesane tedavisinde detriisor ici botulinum toksin
enjeksiyonu
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OZET

Amac: Bu calismada direncli asiri aktif mesane (AAM) hastalarinda onabotulinumtoksin-A (BONTA) enjek-
siyonu sonuglari sunulmaktadir.

Gerec ve Yontemler: 2013-2018 yillarinda direncli AAM nedeniyle BONTA uygulanan hastalar retrospektif
olarak taranip kaydedildi. En az iki antimuskarinik ilaci 3 ay streyle kullanmis olmasina ragmen fayda gor-
meyen ya da yan etkilerini tolere edemeyen hastalar direncli AAM olarak tanimlandi. Hastalara trodinamik
ve/veya klinik olarak AAM tanisi kondu. Preoperatif ve postoperatif 2 hafta, 3 ay ve 6 ayda idrar analizi ve
kiltlrd, postvoid rezidi idrar (PVR) 6l¢iimii ve iseme glinltigl ve/veya semptom skorlari ile degerlendirme
yapildi. iyilesme, tam kuruluk saglanmasi veya semptomlarda >%50 diizelme olarak belirlendi. Tiim yan
etkiler kaydedildi.

Bulgular: 71 hastaya direncli AAM tanisiyla detriisér ici 100 U BONTA uygulandi. Ortalama hasta yasi 33,5
idi (aralk: 21-86 yil). lyilesme oranlari ticiincli ayda %78,8 ve altinci ayda %67,6 idi. Komplikasyonlar su sekil-
deydi; yliksek PVR nedeniyle temiz aralikh kateterizasyon (TAK, %12,6), mikroskopik gecici hematuiri (%7,1)
ve akut sistit (%8,4). TAK baslanan hastalarin timiinde 5 hafta icinde yiiksek PVR degerleri normale dondi.
Akut retansiyon ve sistemik yan etki gorilmedi.

Sonug: Direncli AAM hastalarinda detriisor ici 100 U BONTA enjeksiyonu etkili ve diisiik komplikasyon
oranlari ile guivenli bir ydontem olarak kullanilmaya devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Asin aktif mesane, botulinum toksin, detriisor ici enjeksiyon, direncli, onabotulinum-
toksin-A
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ABSTRACT

Objectives: To present the results of onabotulinumtoxin-A (BONTA) injections in patients with overactive
bladder (OAB) resistant to medical therapy.

Material and Methods: Patients who underwent BONTA injection due to resistant OAB between 2013-
2018 were included in this retrospective study. Patients who have used at least two different antimuscarinic
drugs for 3 months and not improved or cannot tolerate side effects are identified as resistant OAB. The
diagnosis of OAB was made by urodynamic study and/or by clinical findings. All patients were evaluated
with urinalysis and urine culture, post-void residual urine measurement (PVR) and voiding diary, and/or
symptom scores preoperatively and postoperatively at 2 weeks, 3 months and 6 months. Improvement was
determined as continence or> 50% improvement in symptoms. All side effects were recorded.

Results: 71 resistant OAB patients underwent intradetrusor 100 U BONTA injection. Mean patient age was
33,5 years (range:21-86). Improvement rates were 78,8% at 3 months and 67,6% at 6 months. Complica-
tions were as follows; clean intermittent catheterization (CIC) due to high PVR (12,6%), microscopic tran-
sient hematuria (7,1%), and acute cystitis (8,4%). High PVR values returned to normal within 5 weeks in all
patients who underwent CIC. Systemic side effects or acute urinary retention did not occur.

Conclusion: Intradetrusor injection of 100 U BONTA continues to be used as an effective and safe treat-
ment method in patients with resistant OAB.

Keywords: Botulinum toxin, intradetrusor injection, onabotulinumtoxin-A, overactive bladder, resistant

GIRiS

Asiri aktif mesane (AAM); sik idrara ¢ikma, noktiri, ani sikisma hissi veya sikisma tipi idrar kacirma ile
karakterize bir durumdur (1). AAM tedavisinde birinci basamak olarak davranis tedavileri, ikinci basamak
olarak antimuskarinikler veya B3-adrenoseptor agonistleri dnerilmektedir (2). Oral medikal tedaviler AAM
tedavisinin temelini olusturmakla birlikte 6zellikle antimuskarinik ajanlar istenmeyen yan etkilere sebep
olmakta ve buna bagli olarak hastalar tedaviyi birakabilmektedirler. Bir ya da birden fazla farkl antimuskar-
inik ilaci 3 ay boyunca kullanmasina ragmen yeterli fayda gérmeyen ve/veya ilacin yan etkilerini tolere ede-
meyen hastalar direncli AAM hastalari olarak tanimlanmaktadir (3). Direncli AAM hastalarinin tedavisinde
ise sakral ndromodiilasyon veya onabotulinumtoksin-A (BONTA) enjeksiyonu 6nerilmektedir (2,4). Ancak
Ulkemizdeki saghk uygulama tebligi geregince bu hastalara 6ncelikle BONTA uygulanabilmektedir. BONTA,
direncli AAM hastalarinin tedavisi icin onaylanmis tek botulinum toksin serotipidir (4). Bu calismada direncli
AAM hastalarinda merkezimizde uyguladigimiz BONTA enjeksiyonu sonuglarimizi sunmayi amacladik.

GEREC VE YONTEMLER

Adustos 2013 ile Ekim 2018 tarihleri arasinda merkezimizde direncli AAM tanisiyla BONTA uygulanan
ardisik hastalar calisma grubuna kaydedildi ve tibbi kayitlar retrospektif olarak tarandi. Hastalarin tama-
minda AAM tanisi klinik (Uriner enfeksiyon mesane timor vb. organik patolojilerin yoklugunda sik idrara
cikma, noktdiri, ani sikisma hissi veya sikisma tipi idrar kacirma olmasi) olarak kondu (1). ilaveten bazi hasta-
lara ise Grodinamik ¢alisma (dolum sistometrisi) yapildi. En az iki antimuskarinik ilaci 3 ay stireyle kullanmis
olmasina ragmen fayda goérmeyen ya da yan etkilerini tolere edemeyen hastalar direncli AAM olarak ta-
nimlandi (3). Calisma tasarimi retrospektif oldugu icin giic analizi yapilmadi. Es zamanh olarak baska klinik
calismalara kaydedilen, alt triner sistem disfonksiyonu (AUSD) nedeniyle cerrahi geciren, nérojenik patoloji
bulunan, mesane ¢ikim tikanikhgi olan, iseme sonrasi rezidii idrar (PVR) miktari >200 ml olan veya 18 yasin-
dan kiiclik olan hastalar calismadan haric tutuldu.

Hastalara ilk BONTA enjeksiyondan dnce bilgilendirilmis hasta riza belgesi imzalatildi ve BONTA en-
jeksiyonunun olasi etki ve yan etkiler anlatildi. Tim kadin hastalara trojinekolojik muayene yapildi. idrar
kdltara ve PVR olcimi uygulandi ve 3 giinliik iseme glinliigi ve/veya semptom skorlari (AAM V8) doldu-
ruldu. Uriner sistem enfeksiyonu (USE) olan hastalar tedavi edildikten ve idrar kiiltiiri temiz olduktan sonra
BONTA enjeksiyonu uygulandi. Hastalar postoperatif 2 hafta, 3 ay ve 6 ayda kontrole cagirildi. idrar tahlili
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(gerekirse idrar kultlrt), PVR 6l¢iim, iseme giinligi ve/veya semptom skoru ile etki ve yan etkiler deger-
lendirildi. Postoperatif ddonemde irodinami uygulanmadi.

100 U BONTA (Allergan, Irvine, CA, USA) 20 ml serum fizyolojik icinde sulandirildi ve 20 Fr rijid sistoskop
kullanilarak sedoanaljezi, larengeal maske anestezisi (LMA) ya da spinal anestezi altinda detriisor ici 20 nok-
taya uygulandi. Enjeksiyon trigon korunarak yan ve arka duvarlara ve her bir noktaya 1 ml (5U) olacak se-
kilde uygulandi.Enjeksiyon esnasinda mesane hacmi 100-150 ml arahiginda tutuldu. islem sonrasi bir gece
Uretral kateter kondu ve ertesi giin kateter ¢ekilip hastalar taburcu edildi. Postoperatif 3-5 giin boyunca
genis spekturumlu bir antibiyotik verildi. PVR miktari >300 ml olan hastalara PVR 200 ml altina inene kadar
temiz aralikl kateterizasyon (TAK) uygulandi.

AAM icin iyilesme tam kuruluk saglanmasi veya semptomlarda >%50 diizelme olarak belirlendi. Semp-
tomlarda <%50 diizelme olmasi ise basarisizlik olarak kabul edildi.

Calisma Helsinki Deklarasyonu ve Uluslararasi lyi Klinik Uygulamalar kilavuzlarina uygun olarak yu-
ritiildi. Calisma icin yerel etik kurul onayi alindi (28.05.2019-19/79). istatistiksel olarak tanimlayici veriler
(ylzde, aralik, ortalama deger) kullanild.

BULGULAR

Bu retrospektif calismaya toplam 71 hasta dahil edildi. Hastalarin 40" erkek ve 31'i kadindi. Ortalama
yas 33,5 yil idi (21-86). Hastalarin 58’inde (%81,7) i1slak tip AAM ve 13’linde (%18,3) kuru tip AAM saptandi.

Postoperatif ikinci hafta kontroliinde hastalar semptomlarda iyilesme bildirmeye basladi. Uctincii ay
kontrollinde iyilesme orani %78,8 (56 hasta) ve altinci ay kontrollinde iyilesme orani %67,6 (48 hasta) ola-
rak saptandi (tablo 1). AAM alt tiplerine gore degerlendirildiginde ise tclincli ayda iyilesme orani islak tip
AAM hastalarinda %81 (47 hasta) ve kuru tip AAM hastalarinda %69,2 (9 hasta) iken, altinci ayda iyilesme
orani ise islak tip AAM hastalarinda %70,6 (41 hasta) ve kuru tip AAM hastalarinda %53,8 (7 hasta) olarak
belirlendi (tablo 1).

Hicbir hastada intraoperatif ya da erken postoperatif ciddi bir komplikasyon gelismedi (tablo 1). Posto-
peratif donemde 5 hastada (%7,1) mikroskopik hematiiri saptandi ancak bir miidahale gerekmeden kendi-
liginden diizeldi. ikinci hafta kontroliinde 6 hastada (%8,4) akut sistit saptandi ancak uygun antibiyoterapi
ile basarih sekilde tedavi edildi. 9 hastada (%12,6) yliksek PVR nedeniyle TAK baslandi ancak 5 hafta so-
nunda hastalarin tamaminda ylksek PVR geriledi ve TAK ihtiyaci ortadan kalkti. Hastalarin hicbirinde akut
uriner retansiyon (AUR) ya da sistemik yan etki gelismedi.

Tablo 1. lyilesme Oranlari ve Komplikasyonlar

2 Hafta 3 Ay 6 Ay
56 (78,8) 48 (67,6)
iyilesme, n (%) Islak AAM  Kuru AAM  Islak AAM  Kuru AAM
47 (81) 9(69,2) 41(70,6) 7(53,8)

Yan etkiler

Mikroskopik hematdiri, n (%) 5(7,1) -

Akut sistit, n (%) 6 (8,4) =

Temiz aralikh kateterizasyon ihtiyac, 9(12,6) )

n (%) 0.19

TARTISMA

Calismamizda direncli AAM hastalarinin tedavisinde detriisér ici 100 U BONTA enjeksiyonunun etkili
ve glivenli bir ydontem oldugu ortaya konmustur. Bu ydntemin etkinligi ve glivenligi randomize, plasebo
kontrolli calismalarda da gosterilmistir (5).

Nitti ve arkadaslari tarafindan yapilan randomize, plasebo kontrollii EMBARK calismasinda 100 U BON-
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TA enjeksiyonundan 2 hafta sonra iseme sikligi, sikisma ve noktlri semptomlarinda anlamli diizelmeler
saptanmis (sirasiyla %11,7, %28,4 ve %13 ) ve bunlarin 12 hafta sonra devam ettigi gosterilmistir (sirasiyla
%16,9, %31,6 ve %20,2). 12 hafta sonra hastalarin %57,5'inde idrar kagirma sikliginda %50'den fazla iyiles-
me oldugu ve hastalarin %22,9'unun ise tam kontinan hale geldigi saptanmistir (5). Onem ve ark.larinin
calismasinda da 100 U BONTA enjeksiyonundan 3 ay sonra iseme sikhidi, sikisma ve sikisma tipi idrar kacir-
mada anlamli diizelme oldugu ve enjeksiyondan 9 ay sonra bile hastalarin %67’sinde bu semptomlardaki
iyilesmenin devam ettigi gosterilmistir (6). Bizde calismamizda 100 U BONTA enjeksiyonu ile AAM semp-
tomlarinda 3'ncii ayda %78,8 oraninda ve 6'nci ayda %67,6 oraninda iyilesme oldugunu saptadik. Ancak
bizim calismamizin takip siiresi bu calismalara gore daha kisadir.

Dmochowski ve ark.larinin yaptigi randomize doz ayarlama calismasinda 100 U BONTA'nin yiiksek etki
saglarken PVR artisini en azda tuttugu saptanmistir (7). Uluslararasi kilavuzlarda da 100 U BONTA'nin kulla-
nimi énerilmektedir. Bizde direncli AAM hastalarinda 100 U BONTA uyguladik. BONTA enjeksiyonu sonrasi
bazi yan etkiler goriilebilmekle birlikte 100 U BONTA enjeksiyonu calismamizda iyi tolere edilmistir. Lite-
ratiirde yan etkilerle ilgili farkli veriler bulunmaktadir. Chancellor ve ark.larinin yaptigi derlemede 100 U
BONTA sonrasi gériilen en sik yan etki USE iken (%15,5-25,5), TAK baslama orani %6,1-10,9 araligindadir (8).
Tincello ve ark.larinin yaptigi cift kér, plasebo kontrollii, randomize calismada BONTA grubunda USE orani
%31 ve TAK baglama sikligi %16 olarak bulunmustur (9). Mikroskopik hematiiri ve AUR bildirilen diger yan
etkiler arasindadir (10,11). Literaturle benzer olarak bizim ¢alismamizda hastalarin %12,6'sinda TAK ihtiyaci
gelisirken, %8,4'inde akut sistit ve %7,1'inde de mikroskopik gecici hemattiri saptandi. Hicbir hastada sis-
temik bir yan etki ya da AUR gelismedi.

Retrospektif tasarimi, goreceli olarak diisiik hasta sayisi, tim hastalarin preoperatif ve postoperatif do-
nemde Urodinamik olarak degerlendirilmemis olmasi ¢calismamizin kisitlamalaridir.

SONUC

Medikal tedaviye direngli AAM hastalarinda detriisor ici BONTA enjeksiyonu etkili ve glivenli bir tedavi
secenegdi olarak kullanilmaya devam etmektedir.

Etik Kurul

Bu arastirma icin yerel etik kurul onayi alindi (28.05.2019-19/79). Istatistiksel olarak tanimlayici veriler
(ylzde, aralik, ortalama deger) kullanildi. Tum arastirmalar, ilgili yonergelere/yonetmeliklere ( Helsinki Dekleras-
yonu ve Uluslararasi lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzlari) uygun olarak yapildi ve tiim katilimcilar bilgilendirildi.

KAYNAKLAR

1. Abrams P, Cardozo L, Fall M, et al. The standardisation of terminology of lower urinary tract function:
report from the Standardisation Sub-committee of the International Continence Society. Neurourol
Urodyn 2002;21:167-178.

2. Gormley EA, Lightner DJ, Faraday M, Vasavada SP; American Urological Association; Society of Urody-
namics, Female Pelvic Medicine. Diagnosis and treatment of overactive bladder (non-neurogenic) in
adults: AUA/SUFU guideline amendment. J Urol 2015;193:1572-1580.

3. PhéV, de Wachter S, Rouprét M, Chartier-Kastler E. How to define a refractory idiopathic overactive
bladder? Neurourol Urodyn 2015;34:2-11.

4. Nambiar AK, Bosch R, Cruz F, et al. EAU Guidelines on Assessment and Non-surgical Management of
Urinary Incontinence. Eur Urol 2018;73:596-609.

5. Nitti VW, Dmochowski R, Herschorn S, et al. OnabotulinumtoxinA for the treatment of patients with
overactive bladder and urinary incontinence: results of a phase 3, randomized, placebo controlled trial.
J Urol 2013;189:2186-2193.

6. Onem K, Bayrak O, Demirtas A, et al. Efficacy and safety of onabotulinumtoxinA injection in patients




ENDOUROLOJI

Botulinum Toxin Injection for Overactive Bladder Treatment BULTEN {ENDOUROLOGY
BULLETIN

with refractory overactive bladder: First multicentric study in Turkish population. Neurourol Urodyn
2018;37:263-268.

7. Dmochowski R, Chapple C, Nitti VW, et al. Efficacy and safety of onabotulinumtoxinA for idiopath-
ic overactive bladder: a double-blind, placebo controlled, randomized, dose ranging trial. J Urol
2010;184:2416-2422.

8. Chermansky CJ, Chancellor MB. Use of Botulinum Toxin in Urologic Diseases. Urology 2016;91:21-32.

9. Tincello DG, Kenyon S, Abrams KR, et al. Botulinum toxin a versus placebo for refractory detrusor over-
activity in women: a randomised blinded placebo-controlled trial of 240 women (the RELAX study). Eur
Urol 2012;62:507-514.

10. Kuo HC. Will suburothelial injection of small dose of botulinum A toxin have similar therapeutic effects
and less adverse events for refractory detrusor overactivity? Urology 2006;68:993-998.

11. Jiang YH, Ong HL, Kuo HC. Predictive factors of adverse events after intravesical suburothelial onabot-
ulinumtoxina injections for overactive bladder syndrome-A real-life practice of 290 cases in a single
center. Neurourol Urodyn 2017;36:142-147.




	Yer İmi 1
	Yer İmi 2
	Yer İmi 3
	Yer İmi 4

