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Samenvatting Een overactieve blaas (OAB) met urine-
incontinentie heeft een grote impact op dagelijkse ac-
tiviteiten en kwaliteit van leven van de patiént. Intra-
vesicale onabotulinumtoxine-A (BTX-A)-injecties zijn
succesvol bij de behandeling van de neurogene blaas
en bieden mogelijk ook een oplossing voor de behan-
deling van therapieresistente OAB bij kinderen. In dit
onderzoek werden 50 kinderen (41 jongens) met een
gemiddelde leeftijd van 9,9 jaar geincludeerd. Op de
korte termijn nam het functionele blaasvolume (FVB)
na de eerste behandeling met BTX-A significant toe.
Op de korte (<6 maanden) en lange termijn (6-12
maanden) verbeterde de incontinentie met 72 respec-
tievelijk 46%. Mannelijk geslacht en een klein FBV op
baseline zijn voorspellers voor een positieve uitkomst
op continentie op de lange termijn. Bij therapiere-
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sistente OAB-kinderen zijn BTX-A-injecties veilig en
effectief voor het vergroten van het blaasvolume en
het verminderen van symptomen van een overactieve
blaas, vooral in de eerste zes maanden na injectie.

Trefwoorden onabotulinumtoxine A - overactieve
blaas - kinderen - urotherapie - klein blaasvolume -
therapieresistentie en incontinentie

Intravesical botulinum-A toxin in children with
refractory non-neurogenic overactive bladder

Abstract Overactive bladder (OAB) with urinary in-
continence poses a potentially significant impact on
daily activities and quality of life. Due to its success-
ful outcomes in the treatment of neurogenic blad-
der, intravesical botulinum-A toxin (BTX-A) became
a possible solution for children refractory to treat-
ment. 50 children (41 boys) with a median age of
9.9 years were included. In the short term, there
was a significant increase in FBV after initial BTX-A
treatment. In the short (<6 months) and long term
(6-12 months) 72 and 46% showed improvement of
continence, respectively. Male gender and small base-
line FBV predict a positive outcome on continence
in the long term. In refractory OAB children, BTX-A
injections are safe and effective in enlarging bladder
volume and reducing OAB symptoms, particularly in
the first six months after injection.

Keywords overactive bladder - urinary incontinence -
pediatrics - botulinum toxins type A

Introductie

Urine-incontinentie kan onderverdeeld worden in
urine-incontinentie door een anatomische of func-
tionele oorzaak. Functionele urine-incontinentie is
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een veel voorkomend probleem bij kinderen. Een
overactieve blaas (OAB) is een subvorm van functi-
onele incontinentie, met een prevalentie van 5-12%
bij kinderen tussen de vijf en tien jaar [1, 2]. Volgens
de classificatie van de International Children’s Con-
tinence Society (ICCS) wordt OAB gekarakteriseerd
door symptomen van imperatieve drang (urgency)
en een verhoogde mictiefrequentie (frequency), vaak
gecombineerd met urine-incontinentie [1]. Deze aan-
doening heeft grote impact op dagelijkse activiteiten
en kwaliteit van leven [2].

Urotherapie is de eerstekeusbehandeling voor alle
vormen van functionele incontinentie. Het is een
fysieke gedragstherapeutische en educatieve training
met als doel blaasfunctie en gedrag bij te sturen, te
veranderen of te verbeteren en verdere blaasdisfunc-
tie te voorkomen [3]. Comorbiditeit, zoals constipatie,
urineweginfectie en gedragsproblemen, moet vooraf
of tijdens de urotherapie behandeld worden [1]. Wan-
neer standaard urotherapie niet effectief blijkt, is de
volgende stap specifieke urotherapie. Deze bestaat
uit biofeedback, cognitieve gedragstherapie, plas-
alarm, psychologische ondersteuning en educatie [1,
4]. In ons centrum, wanneer poliklinische urotherapie
niet succesvol is, wordt klinische urotherapie aange-
boden. Dit is een intensieve tiendaagse cognitieve
blaastraining, die is gereserveerd voor therapieresis-
tente kinderen, met een slagingskans tot 75% [5].
In geval van ernstige urgeklachten kan medicamen-
teuze therapie met anticholinergica en/of mirabegron
(hierna samengenomen als antispasmodica) worden
toegevoegd. In sommige situaties geeft medicatie
onvoldoende effect, of wordt er gestopt vanwege de
centrale bijwerkingen, zoals gedragsveranderingen of
fysieke problemen.

Voor kinderen met hardnekkige OAB-klachten
waarbij specifieke urotherapie en medicatie onvol-
doende effect hebben, is onabotulinumtoxine A een
mogelijke oplossing [6]. Onabotulinumtoxine is een
krachtig neurotoxine die wordt geproduceerd door de
bacterie Clostridium botulinum. De werkzaambheid is
gebaseerd op het inhiberen van calcium-gemedieerde
afgifte van acetylcholineblaasjes in de neuromuscu-
laire spleet van perifere zenuwuiteinden. Dit zorgt
voor tijdelijke verlamming van de spier [6].

Dat behandeling van een neurogene blaas middels
intravesicale onabotulinumtoxine-A (BTX-A)-injecties
succesvol is, is wetenschappelijk aangetoond [7] en
over de behandeling van de niet-neurogene OAB bij
volwassenen is zelfs talloze malen gepubliceerd, maar
de studies over BTX-A bij kinderen zijn schaars en
de studies die er zijn, werden uitgevoerd in kleine
groepen [8]. Zo beschreven Marte et al. [9] en Hoe-
beke et al. [10] de resultaten van intravesicale BTX-
A-injecties van respectievelijk 21 en 15 kinderen. In
beide studies trad een significante verbetering op in
de urine-incontinentie na de behandeling, maar in
geen van beide studies werden resultaten berekend
op grond van de gangbare objectieve urodynamische

parameters. Al Edwan et al. voerden een prospec-
tief onderzoek uit bij een cohort van 46 kinderen met
idiopathische OAB die waren behandeld met BTX-A-
injecties [11]. Deze groep liet na 12 weken een sig-
nificante verbetering zien van OAB-symptomen. Ook
traden er verbeteringen op in urodynamische parame-
ters, zoals onwillekeurige detrusorcontracties, compli-
antie en blaasvolume, en in kwaliteit van leven. Naar
langetermijnuitkomsten van de behandeling van OAB
bij kinderen middels BTX-A-injecties is nauwelijks on-
derzoek gedaan. Verder onderzoek, met grotere co-
horten, kan een bijdrage leveren aan de ontwikkeling
van succesvollere behandelstrategieén voor kinderen
met OAB.

Het doel van deze studie is het beschrijven van de
uitkomsten van intravesicale BTX-A-injecties in een
representatief cohort van kinderen met therapieresis-
tente OAB. Onze hypothese luidt dat de behandeling
met BTX-A-injecties het blaasvolume vergroot, zodat
onderdrukken van de imperatieve drang beter lukt.

Patiénten en methode

De regionale medisch-ethische toetsingscommissie
(METC) heeft deze studie geclassificeerd als niet be-
horend tot de Wet Medisch-wetenschappelijk onder-
zoek (WMO). Data uit medische patiéntendossiers
werden retrospectief verzameld en geanonimiseerd.
Geincludeerd werden kinderen die waren gediagnos-
ticeerd met OAB, die onvoldoende reageerden op
urotherapie en antispasmodica, die behandeld waren
met intravesicale BTX-A-injecties onder de 18 jaar
(tussen januari 2011 en januari 2020).

Exclusiecriteria waren een voorgeschiedenis met
bekkenchirurgie, anatomische afwijkingen, neuro-
gene blaas, syndromen met betrokkenheid van de
blaas, eerdere behandeling middels BTX-A-injecties
en aanvullende chirurgische interventies gedurende
de ingreep. De volgende gegevens werden verzameld:
preoperatieve data, zoals medische voorgeschiede-
nis, OAB-symptomen (urgency, frequency en urine-
incontinentie), medicamenteuze behandeling, urof-
lowmetrie en urodynamisch onderzoek (UDO). Een
verhoogde plasfrequentie werd in dit onderzoek gede-
finieerd als een plasfrequentie van acht of meer keer
per dag, overeenkomstig de ICCS-criteria. Het ver-
wachte blaasvolume (EBC) in milliliters (ml) werd be-
rekend middels de formule: (leeftijd (jaren) + 1) x 30 ml
[1]. Het functionele blaasvolume (FBV) werd beschre-
ven als het maximale plasvolume (MVV) uitgedrukt
als percentage van de EBC voor de leeftijd.

Uitkomstmaten

De primaire uitkomst was de toename in blaasvolume
(FBV), die werd berekend met het MVV uit plasdag-
boeken van de eerste postoperatieve controleafspraak
(£ 6 weken; digitaal aanvullende content (ESM), Ap-
pendix A, online beschikbaar). Bij deze afspraak werd
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het residu na mictie (PVR) gemeten middels echogra-
fie van de blaas.

Na de initiéle BTX-A-therapie, gedurende de poli-
klinische follow-up, werd respons beschreven als een
verbetering in urge-incontinentie (korte termijn; <6
maanden vs. lange termijn; 6-12 maanden). Deze
respons is gedefinieerd volgens de ICCS-criteria. Zo
werden de volgende uitkomstmaten verkregen: com-
plete respons (100% verbetering; volledige continen-
tie overdag en ’s nachts); partiéle respons (>50% af-
name van klachten) en geen respons (<50% afname
van klachten).

Interventie

Alle ingrepen werden uitgevoerd onder algehele anes-
thesie. Preoperatief werd intraveneuze antibiotische
profylaxe gegeven. Tijdens cystoscopie werd een wis-
selend aantal injecties van de oplossing (onabotuli-
numtoxine A/Botox®, opgelost in 0,9% zoutoplossing)
in de detrusorspier geinjecteerd. Deze injecties wer-
den gelijkmatig verdeeld over de blaaswand en in en-
kele gevallen ook in het trigonum. De totaal toege-
diende dosis werd vastgesteld door de uroloog, va-
riérend tussen de 100 en 300 internationale eenhe-
den (IE). De gekozen dosis was niet gebaseerd op
specifieke symptomen of urodynamische parameters,
maar eerder op wisselende inzichten in de loop der
jaren. Zo was het rond 2011 gebruikelijk om een dosis
van 3001E toe te dienen op grond van de succesvolle
uitkomsten van deze dosis bij neurologische patién-
ten. Later is deze dosis verlaagd naar 1001E bij OAB-
patiénten, vergelijkbaar met onze huidige richtlijnen.

Postoperatief kregen de kinderen aanvullend uro-
therapie. Met het doel dat de kinderen na BTX-A-in-
jecties meer profijt hebben van het toegenomen blaas-
volume, beter kunnen inhiberen en de de kans op het
behalen van continentie groter wordt.

Statistische analyse

De datasets werden geanalyseerd met behulp van be-
schrijvende analyse. Categorische variabelen werden
beschreven met frequenties en percentages, continue
variabelen met gemiddelden en standaarddeviaties,
dan wel mediaan en interkwartielbereik (IQR). De
Shapiro-Wilk toets werd gebruikt om te bepalen of de
continue variabelen normaal verdeeld waren. Twee
afhankelijke medianen werden vergeleken middels de
Wilcoxon-toets. Univariatie analyse werd uitgevoerd
om verschillen in baselinekarakteristieken aan te to-
nen tussen responders en niet-responders, door ge-
bruik te maken van de chi-kwadraattoets of de Fisher
exacttest (indien toepasbaar) bij categorische variabe-
len. Onafhankelijke factoren die de respons op BTX-
A-behandeling beinvloeden, werden onderzocht door
een multivariate logistische regressieanalyse. Statisti-
sche significantie werd vastgesteld op p<0,05; analyse
werd uitgevoerd middels IBM SPSS Statistics 25.0.

Tabel 1 Overzicht van studiekarakteristieken
karakteristieken* frequentie (n=50)
geslacht:

— jongens 41 (82%)

— meisjes 9 (18%)

leeftijd bij initiéle BTX-A injecties (jaren) 9,9 (8,3-11,8)
urgency pre-BTX-A (n= 48) 47 (94%)

frequency pre-BTX-A 43 (86%)
urine-incontinentie pre-BTX-A 50 (100%)
duur van klachten (maanden) 48 (36,0-60,0)
maximale plasvolume pre-BTX-A (ml) 160 (128,8-200,0)
functionele blaasvolume pre-BTX-A (%) 52,9 (48,4-63,6)

post-void residu pre-BTX-A (ml) 0(0,0-13,5)
detrusor-overactiviteit bij UDO (n= 44) 37 (84,1%)
eerdere constipatie 26 (52%)
eerdere UWI's: 9 (18%)
— van wie meisjes 8 (88,9%)
eerdere antispasmodica 48 (96%)
effect van antispasmodica:

- ja 23 (47,9%)
— twijfelachtig 10 (20,8%)
— gestopt door bijwerkingen 6 (12,5%)
- nee 9 (18,8%)
eerdere duale therapie** 11 (22%)
effect van duale therapie**:

- ja 2 (18,2%)
— twijfelachtig 1(9,1%)
— gestopt door bijwerkingen 1(9,1%)
- nee 7 (63,5%)
complete follow-up duur na:

BTX-A-behandeling (maanden) 33,5 (16,8-48,0)
herhaalde BTX-A-behandeling 12 (24%)
— 2 keer 8 (16%)
— 3 keer 3 (6%)

— 5keer 1 (2%)

1QR interkwartielbereik, pre-BTX-A vaor BTX-A injecties, UDO urodynamisch
onderzoek, UWI urineweginfectie

* Mediaan (IQR) voor continue variabelen met scheve verdeling, en n (%) voor
categorische variabelen.

** Combinatie van anticholinergicum en mirabegron.

Resultaten

In totaal werden er 50 kinderen geincludeerd (ESM,
Appendix B), onder wie negen meisjes. De studie-
karakteristieken zijn opgenomen in tab. 1. De medi-
ane leeftijd was 9,9 jaar (IQR 8,3-11,8) bij de eerste
BTX-A-behandeling. Alle kinderen hadden OAB met
urge-incontinentie. Er was preoperatief UDO uitge-
voerd bij 44 kinderen; 37 (84,1%) van deze UDO’s
lieten detrusoroveractiviteit met verkleind blaasvo-
lume zien. De mediane behandelduur voor BTX-
A-behandeling was 48 maanden (IQR 36-60). Deze
behandeling bestond uit urotherapie (klinisch trai-
ningprogramma indien mogelijk), meestal gecombi-
neerd met anticholinergica en/of mirabegron. Alle
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Figuur 1 a Respons op continentie (%) na initiéle BTX-A in-
jecties. Verdeeld in korte- (<6 maanden) en langetermijnuit-
komsten (6-12 maanden). b Toename van de mediane FBV
(%) in de groep met ‘geen’, ‘partiéle’ of ‘volledige respons’.

geincludeerde kinderen waren ongevoelig voor de
behandeling of ervaarden bijwerkingen van de me-
dicamenteuze therapie. Mediane complete follow-up
was 33,5 maanden (IQR 16,75-48,00).

Compilicaties van BTX-A

BTX-A-injecties zorgden voor enkele complicaties.
Urineweginfecties (UWI) kwamen bij vijf kinderen
voor (alle >14 dagen na injectie ontstaan). Bij één
kind trad direct na de ingreep hematurie op, waarvoor
chirurgische interventie geindiceerd was. Daarnaast
ontwikkelde één kind urineretentie tot 50% PVR, na
een dosis van 3001E te hebben ontvangen, waarvoor
langdurige intermitterende zelfkatheterisatie noodza-
kelijk was. Eén kind ontwikkelde systemische bijwer-
kingen van de BTX-A: lusteloosheid, kortademigheid
en gedragsveranderingen (somberheid en snel geirri-
teerd raken). Deze bijwerken namen af naarmate de
werking van de BTX-A afnam.

Blaasvolume en respons

MVV en FBV-uitkomsten (afkomstig van plasdagboe-
ken) na BTX-A-behandeling waren beschikbaar van
47 van de 50 kinderen. Op de korte termijn werd
een significante toename van het FBV gezien, wat af
te lezen was uit de mediaan die opliep van 52,9%
(IQR 48,4-63,6) naar 70% (IQR 55,6-92,6) (p=0,000).

6-12 maanden
ontbrekend
6%
volledige respons
26%

geen respons
48%

partiéle respons
20%

6-12 maanden

30,0%

28,0%

25,0%

20,0%

15,0%

10,0%

mediaan FBV-toename

5,0%

1,1%
0,0% ——

geen respons

partiéle respons volledige respons

Complete respons 100% verbetering; volledige continentie,
partiéle respons meer dan 50% afname van symptomen, geen
respons minder dan 50% afname van symptomen, FBV func-
tioneel blaasvolume

OAB-symptomen, urgency en frequency persisteerden
postoperatief respectievelijk bij 10 (20%) en 14 (28%)
kinderen.

Na BTX-A-behandeling behaalden op de korte ter-
mijn negen (18%) van de 50 kinderen volledige conti-
nentie; bij 13 (26%) kinderen was dit het geval na een
follow-up van meer dan zes maanden (fig. 1a, b). Par-
tiéle respons werd gezien bij 10 kinderen (20%) op
de lange termijn, terwijl 27 (54%) een partiéle res-
pons hadden op de korte termijn. De uitkomsten
van univariate analyses op de baselinekarakteristie-
ken staan in tab. 2. Op de lange termijn trad bij 22
van de 38 jongens (57,9%) en bij één van de negen
meisjes (11,1%) continentieverbetering op (complete
en partiéle respons samengenomen). Jongens lieten
op de de lange termijn een betere respons op BTX-
A-behandeling zien dan meisjes (p=0,023). Geslacht
(jongens) bleek een significante voorspeller voor ver-
betering van continentie (p=0,009; odds ratio (OR)
0,032) (tab. 3). Daarnaast bleek een klein preopera-
tief FBV een significante voorspeller voor een positieve
respons op de lange termijn (p=0,030, OR 0,935).

De samenhang tussen de uitkomsten op urine-in-
continentie en toename van FBV zijn weergeven in
fig. 1b. De toename van FBV (AFBV) is geen signifi-
cantie voorspeller voor een initiéle respons (p=0,165).
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Tabel 2 Univariate analyse op baseline verschillen tussen responders en niet-responders op BTX-A-behandeling
<6 maanden (n=50) 6-12 maanden (n= 47)

variabelen respons* n= 36 geenrespons n=14  p-waarde respons* n=23 geenrespons n=24  p-waarde
(72%) (28%) (46%) (48%)

leeftijd bij initiéle BTX-A-injecties 0,890°¢ 0,1912

— 0-10 jaar 18 (50,0) 8 (57,1) 10 (43,5) 15 (62,5)

—>10 jaar 18 (50,0) 6 (42,9) 13 (56,5) 9 (37,5

geslacht 0,697° 0,023°

— jongens 30 (83,3) 11 (78,6) 22 (95,7) 16 (66,7)

— meisjes 6 (16,7) 3(21,4) 1(4,3) 8(33,3)

FBV pre-BTX-A 0,468" 0,047°

— 0-65% 26 (72,2) 12 (85,7) 21(91,3) 15 (62,5)

—>65% 10 (27,8) 2(14,3 2(8,7) 9 (37,5

duur van klachten 0,563° 0,853¢

— 0-50 maanden 23(63,9) 7 (50,0) 15 (65,2) 14 (58,3)

—>50 maanden 13 (36,1) 7 (50,0 8(34,9) 10 (41,7

dosis BTX-A 0,175° 1,000°

— 100-1501E 22 (61,1) 12 (85,7) 15 (65,2) 16 (66,7)

— 200-3001E 14 (38,9) 2(14,3 8(34,9) 8(33,3)

detrusor-overactiviteit bij UDO pre-BTX-A 1,000° 0,668"

(n=44)

- ja 27 (84,4) 10 (83,3) 17 (89,5) 18 (81,8)

- nee 5 (15,6) 2(16,7) 2(10,5) 4(18,2)

effect eerdere antispasmodica (n= 48) 0,6402 0,4422

- ja 18 (51,4) 5 (38,5) 11 (50,0) 11 (47,8)

— nee 6(17,1) 3(23,1) 5(22,7) 4(17,4)

— anders 11 (31,4) 5(38,5) 6 (27,2) 8(34,7)

effect eerdere duale therapie (n=11) 0,1552 0,2522

- ja 2 (40,0) 0(0,0) 2 (33,3 0(0,0)

- nee 2 (40,0) 5(83,8) 4 (66,7) 3(60,0)

— anders 1(20,0) 1(16,7) 0(0,0) 2 (40,0

FBVfunctionele blaasvolume, pre-BTX-A voor BTX-A-injecties, UDO urodynamisch onderzoek
* Respons op continentie na BTX-A-behandeling (complete respone + partiéle respons)

a pearson’s Chi-Square.

b Fisher-exacttest.

¢ Continuiteitscorrectie.

Tabel 3 Multivariate logistische regressieanalyse voor het voorspellen van de kans op verbetering van continentie na BTX-
A-behandeling

<6 maanden 6-12 maanden
onafhankelijke variabelen p-waarde OR (95%-BlI) p-waarde OR (95%-BlI)
geslacht 0,589 0,612 (0,103-3,647) 0,009 0,032 (0,002-0,430)
leeftijd bij initiéle BTX-A-injecties 0,670 0,936 (0,692-1,268) 0,175 1,235 (0,911-1,674)
duur van klachten 0,949 1,001 (0,970-1,034) 0,697 0,992 (0,952-1,034)
FBV pre-BTX-A 0,554 1,016 (0,965-1,070) 0,030 0,935 (0,880-0,993)
dosis BTX-A 0,042 1,020 (1,001-1,039) 0,328 1,006 (0,994-1,019)

FBVfunctioneel blaasvolume, pre-BTX-A vodr BTX-A-injecties, OR odds ratio
Bold: significant results.

Antispasmodica en respons

In totaal waren er 23 kinderen (47,9%) met een (tijde-
lijk) gunstig effect op antispasmodica voor de BTX-A-
behandeling. Bij 18 (78,3%) van hen trad een verbe-
tering van incontinentie op (complete + partiéle res-
pons) op de korte termijn (p=0,640). Bij 11 (50%)

kinderen verbeterde de incontinentie op de lange ter-
mijn. Twee van de 11 kinderen merkten het effect
van eerdere duale therapie, een combinatie van mi-
rabegron met een anticholinergicum. Bij deze twee
kinderen trad ook een gunstig effect op van de BTX-
A-behandeling op de korte en lange termijn (p=0,155
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resp. 0,252). Ze bereikten zelfs beiden volledige con-
tinentie op de lange termijn.

Dosis BTX-A

Een groep van 34 kinderen (68%) ontving 100 of 150 IE
BTX-A. Daarvan trad bij 22 (64,7%) kinderen op de
korte termijn verbetering op van de incontinentie.
16 kinderen (32%) ontvingen 200 of 300 IE, van wie bij
14 (87,5%) verbetering optrad. Hieruit bleek dat een
hogere dosis BTX-A een significant gunstig effect op
de korte termijn voorspelt (OR 1,020; p=0,042). Uit-
komsten op de lange termijn waren in beide groepen
vergelijkbaar.

Postoperatieve uroflowmetrie en UDO

Postoperatief was bij 41 kinderen een significante toe-
name van het PVR gesignaleerd, met een mediaan
van 0 naar 12ml (IQR 2,0-30,5; p=0,042). Bij acht kin-
deren (16%) werd postoperatief een UDO uitgevoerd.
In totaal hadden zes kinderen geen detrusor-overacti-
viteit na BTX-A-behandeling.

Multipele BTX-A-injecties

Vanwege het tijdelijke effect van BTX-A-injecties, kre-
gen 12 kinderen (24%), naast aanvullende antispas-
modica, een tweede behandeling met BTX-A. Na de
tweede behandeling bereikten negen kinderen (75%)
volledige continentie en bij zeven (58,3%) trad verbe-
tering in de plasfrequentie op.

Discussie

Voor therapieresistente OAB-kinderen bieden intrave-
sicale BTX-A-injecties een mogelijke oplossing [6, 7].
Het is wetenschappelijk nog niet aangetoond dat deze
off-label therapie veilig en effectief is.

Om de effectiviteit te testen, hebben we het meest
directe, objectieve effect van intravesicale BTX-A-in-
jecties onderzocht; de toename van het functionele
blaasvolume. Vanwege de leeftijdsathankelijke groei
van de blaas en de spreiding in leeftijd in ons studie-
cohort, hebben we het verwachte blaasvolume gecor-
rigeerd voor leeftijd (EBC). Als secundaire uitkomst
hebben we het bereiken van urine-continentie geko-
zen, wat voor veel kinderen het doel is van de BTX-A-
behandeling. Bij 47 van de 50 kinderen waren zowel
de primaire als secundaire uitkomsten bekend.

De lange follow-up met een mediaan van 33,5 maan-
den (minimaal 16,8 maanden), laat zien dat OAB bij
therapieresistente kinderen complex en wellicht mul-
tifactorieel is. Dit maakt behandeling niet eenvoudig.

Onze studie laat een significante toename van het
functionele blaasvolume zien na BTX-A-behandeling
in een groep therapieresistente OAB-kinderen in de
derde lijn. Van hen lieten respectievelijk 72 en 45%
een verbetering zien in continentie op de korte en

lange termijn. Het blijft onzeker of het langetermijn-
effect een direct resultaat is van de BTX-A-injecties.
Farmacologisch gezien is het effect van BTX-A na on-
geveer zes maanden verdwenen. Het bereiken van
continentie kan een gevolg zijn van rijping, omge-
vingsfactoren, aanvullende urotherapie of probleem-
georiénteerde aandacht tijdens de follow-up [3, 12].
In de volwassen populatie met OAB worden vanwege
het tijdelijke effect regelmatig herhaalinjecties gege-
ven. In ons centrum behandelen we OAB-kinderen
niet met opeenvolgende BTX-A-injecties. Wij zijn van
mening dat kinderen door het korte farmacologische
effect van BTX-A, signalen van urgency beter kunnen
onderdrukken. Dit laatste, ook wel centrale inhibitie
genoemd, is een essentieel onderdeel van urothera-
pie. Hierdoor zal de succeskans van de post-BTX-A-
urotherapie hoger liggen [4, 5]. De kinderblaas zou
zich makkelijker kunnen aanpassen voor het verkrij-
gen van compliantie na BTX-A. Deze studie laat zien
dat 12 kinderen (24%) een tweede ronde van BTX-A-
injecties hebben ontvangen, resulterend in negen kin-
deren (75%) die volledige continentie bereikten. Wij
zijn tevens van mening dat een tweede ronde injecties
alleen vereist is bij kinderen met ernstige symptomen
die eerder gedurende langere tijd goed hebben gerea-
geerd op BTX-A .

Onze bevindingen ondersteunen de resultaten van
Al Edwan et al. [11], namelijk een verbetering van
OAB-symptomen zoals urgency en frequency in com-
binatie met een toename van het blaasvolume. In het
onderzoek van Ingham et al. trad ook een toename
van het totale blaasvolume op [13]. In deze studie
ging een toename van het PVR niet gepaard met een
toename van het FBV. Daarentegen vonden Ringoir
et al. [14] een significante toename van het gemid-
delde blaasvolume met 23,1% na de eerste injectie in
een groep van 257 kinderen, een groei die de onze
— met een mediane FBV van 17,1% - overstijgt.

Er zijn nog weinig data beschikbaar over langeter-
mijnuitkomsten van BTX-A-injecties. Op de korte ter-
mijn ligt het complete responspercentage in onze stu-
die op 18. Dit is lager dan in andere studies, die kwa-
men tot een respons van 28 tot 66,7% [9, 10, 13-17].
In de studie van Ingham et al. [13] en McDowell
et al. [16] reageerden jongens aanvankelijk beter dan
meisjes, terwijl dat bij ons het geval was bij de lan-
getermijnrespons (57,9% jongens vs. 11,1% meisjes).
Hoewel we kleine aantallen kinderen hebben geinclu-
deerd, hadden meisjes een grotere kans om geen res-
pons te bereiken. Deze ongunstige uitkomst kan een
resultaat zijn van de etiologie van OAB bij meisjes; zo
is bij jongens een (relatieve) infravesicale obstructie
de meest voorkomende oorzaak is [16, 18].

Mirabegron, dat werd geintroduceerd in 2012, is
een relatief nieuw medicijn voor de behandeling van
OAB-symptomen. Hoewel het middel off-label is bij
kinderen, wordt mirabegron steeds meer gebruikt bin-
nen de kinderurologie. Het kan gecombineerd wor-
den met een anticholinergicum. Het voordeel van du-
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ale therapie is de orale inname, die uitstijgt boven
een chirurgische interventie onder algehele anesthe-
sie. Echter, in de literatuur is het effect nog controver-
sieel [19], alhoewel Morin et al. [20] een groep kinde-
ren onderzocht met therapieresistente OAB die duale
therapie kregen, en een significante toename van het
blaasvolume en gunstige uitkomsten op continentie
vonden. In onze groep therapieresistente OAB-kin-
deren bemerkten twee van de 11 kinderen die duale
therapie hadden ontvangen een gunstig effect.

Een toename van het PVR is een verwacht effect van
BTX-A vanwege de verlamming van de blaasspier [6].
Een groot PVR kan het risico op een UWI en retenties
verhogen [3]. Ingham et al. [13] documenteerden een
toename van de PVR-mediaan van 0 naar 27ml, na
BTX-A. In onze studie nam de mediaan van het post-
operatieve PVR toe van 0 naar 12ml. Zelfs met deze
toename bleef het PVR onder de 10% van de mediane
MVV (232 ml). Derhalve roepen deze uitkomsten geen
zorgen op over het gebruik van BTX-A-injecties.

Onze bevindingen bevestigen de veiligheid van in-
travesicale BTX-A-injecties. De meest voorkomende
complicaties waren UWI’s; deze traden op in vijf geval-
len (10%). Slechts één kind ontwikkelde urineretentie,
waarvoor langdurige intermitterende zelfkatheterisa-
tie nodig was. Dit lage getal is overeenkomstig andere
studies [15, 17]. Bij deze casus werd de hoogste do-
sering — 300 IE BTX-A - geinjecteerd. Hoewel urinere-
tentie weinig voorkomt, blijven we, vanwege de grote
impact van de complicatie, ouders en kinderen erover
informeren dat het mogelijk nodig is intermitterende
zelfkatheterisatie uit te voeren.

Deze studie onderscheidt het mannelijke geslacht
en een klein blaasvolume als voorspellers van een
gunstig effect van BTX-A op continentie op de lange
termijn bij een geselecteerde groep therapieresistente
OAB-kinderen. Omdat BTX-A-injecties invasief zijn,
zijn wij van mening dat alleen kinderen in aanmer-
king komen bij wie zowel specifieke urotherapie als
medicatie gefaald hebben. Een geschikte populatie
lijken kinderen met ernstige OAB-symptomen, bewe-
zen detrusor-overactiviteit bij UDO en een verkleind
blaasvolume. Dit vraagt om een geindividualiseerde
aanpak van de behandeling van OAB-incontinentie.

Een limitatie van deze studie is onder andere de ge-
selecteerde studiegroep van derdelijns therapieresis-
tente OAB-kinderen. De studieopzet is retrospectief,
wat resulteert in data die afkomstig zijn uit subjec-
tieve verslagen van clinici en de afwezigheid van een
controlegroep. De timing van de poliklinische follow-
up na de BTX-A-behandeling varieerde. Dit kan geleid
hebben tot bepaling van het functionele blaasvolume
in verschillende stadia. De beoordeling van de res-
pons was subjectief en kan dus minder accuraat zijn
dan in een onderzoekssetting. In een prospectieve
studie zouden er gepaste vragenlijsten kunnen wor-
den toegepast. Bovendien is aanvullende farmacolo-
gische therapie na de BTX-A-behandeling niet verder
gespecificeerd. Daarentegen was de follow-up lang

en ontbraken, ondanks het feit dat deze retrospectief
waren verzameld, slechts een klein aantal data.

Verder onderzoek is nodig om na te gaan of BTX-A-
injecties een langetermijneffect hebben bij de behan-
deling van OAB-incontinentie, en ook moet een ver-
gelijking gemaakt worden tussen het effect van BTX-
A-injecties en duale therapie. Het is belangrijk om be-
ter te gaan begrijpen welke kinderen een grotere kans
hebben om terug te vallen na BTX-A-behandeling.
Bij voorkeur wordt dit gedaan in een prospectieve,
placebogecontroleerde studieopzet. Daarbij zouden
plasdagboeken, effectiviteitsvragenlijsten en geplande
uroflowmetrie die wordt gecombineerd met UDO, ge-
bruikt kunnen worden.

Conclusie

Voor OAB-kinderen die ongevoelig zijn voor specifieke
urotherapie en medicatie, zijn BTX-A-injecties een
goed alternatief. Onze studie laat na BTX-A-behan-
deling een significante toename van het blaasvolume
zien op de korte termijn. Verbetering van continentie
werd gezien bij 72% van de kinderen op de korte ter-
mijn en bij 46% op de lange termijn. Jongens met een
klein FBV lijken beter te reageren. Daarbij bevestigen
onze bevindingen de veiligheid van deze behande-
ling met maar enkele complicaties. Een geschikte
populatie voor BTX-A-behandeling lijken kinderen
met ernstige OAB-symptomen, bewezen detrusor-
overactiviteit bij UDO en een verkleind blaasvolume.
Daarbij vraagt de behandeling van OAB-incontinentie
om een geindividualiseerde aanpak. Tot slot, verder
onderzoek naar het langetermijneffect van BTX-A-be-
handeling in vergelijking met dat van duale therapie,
is aangewezen.

Open Access This article is distributed under the terms of
the Creative Commons Attribution 4.0 International License
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which per-
mits unrestricted use, distribution, and reproduction in any
medium, provided you give appropriate credit to the origi-
nal author(s) and the source, provide a link to the Creative
Commons license, and indicate if changes were made.
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