SCHWERPUNKT

Medikamentose Therapie bei iiberaktiver
Blase und Belastungsinkontinenz

Update 2006: Umsetzung im Praxisalltag

Eine neue Ara in der medikamentdsen Therapie der iiberaktiven Blase und der Belastungsinkontinenz hat
begonnen. Die Pharmakonzerne nehmen diese Beschwerden als ein zunehmend wichtiges Thema wahr und
erweitern das Angebot mit neuen und vertraglicheren Therapeutika. Allerdings wird es fiir den Praktiker
immer zeitaufwindiger, sich eine Ubersicht iiber die verschiedenen Substanzen zu erarbeiten und deren
Stellenwert bei den eigenen Patientinnen zu finden. Die vorliegende Arbeit soll eine Ubersicht der medi-
kamentosen Therapie bei der iiberaktiven Blase und der Belastungsinkontinenz vermitteln.

DANIELE PERUCCHINI, DAVID SCHEINER, DANIEL FINK

Aktuell sind in der Schweiz verschiedene neue Prapa-
rate zur Behandlung der Uberaktiven Blase auf dem
Markt kassenzuléssig. Die Uberaktive Blase ist ein
haufiges Krankheitsbild in der Praxis; zwei grosse
epidemiologische Studien in den USA und in Europa
zeigen eine Pravalenz von 16 bis 17 Prozent fur die
Uberaktive Blase bei erwachsenen Frauen und Man-
nern (1). Mit zunehmendem Alter unserer Bevodlke-
rung nimmt die Haufigkeit zu.

Bedeutung der neuen Definitionen
der liberaktiven Blase
Die International Continence Society (ICS) hat die
Terminologie der Blasenbeschwerden und der Harn-
inkontinenz 2002 neu definiert (2): Bei der Uberakti-
ven Blase (Overactive Bladder, OAB) handelt es sich
um eine symptomatisch orientierte Umschreibung
eines Zustands, welcher durch imperativen Harn-
drang, Pollakisurie, Nykturie mit oder ohne Inkonti-
nenz charakterisiert ist. Harndrang ist das Kardinal-
symptom der OAB. Bei Harndrang ohne unwill-
karlichen Urinabgang spricht man von OAB dry
(«trockene» Uberaktive Blase). «Dranginkontinenz»
wird durch unwillkirlichen Harnverlust charakteri-
siert, welcher von imperativem Harndrang begleitet
ist oder dem imperativer Harndrang vorausgeht
(OAB wet — «nasse» Uberaktive Blase). Da die Defini-
tion der OAB neu nur auf Symptomen basiert, ist sie
nicht zwangslaufig mit einer urodynamisch nachweis-
baren Detrusorlberaktivitat identisch. Sie umfasst
vielmehr auch die sensorische Drangsymptomatik
nach alter Nomenklatur. Die ICS-Definition wurde in
der Absicht gepragt, die Diagnose und Therapie der
OAB fur den Allgemeinpraktiker zu vereinfachen. Die
ICS fordert bei der Diagnose einer OAB, dass stoff-
wechselbedingte oder lokale pathologische Fakto-
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ren (z. B. Diabetes mellitus, Infekte, Genitalatrophie),
welche diese Symptome erklaren kdnnten, ausge-
schlossen werden. Der Ausschluss «von anderen lo-
kalen pathologischen oder endokrinen Faktoren» ist
nicht genau definiert. Sicher gehért eine Urinunter-
suchung und (evtl.) eine Blutentnahme (Glukosetest)
dazu.

Aus urogynakologischer Sicht muss in der Postmeno-
pause auch die Genitaltrophik beurteilt werden und
ein genitaler Senkungsbefund oder Restharnbildung
ausgeschlossen werden. Bei Genitalatrophie ergibt
sich der erste medikamentdse Therapieansatz in
der lokalen Ostrogenisierung. Dabei lassen sich die
Nebenwirkungen systemischer Applikationsformen
(Wasserretention, Brustspannen, postmenopausale
Blutung) weitgehend vermeiden. Die Patientin muss
allerdings Geduld aufbringen, denn die Wirkung
der Ostrogenisierung auf die Drangsymptomatik
setzt erst innerhalb eines halben bis ganzen Jahres
ein, kann sich dann aber mit einer Besserung des
Harndrangs um bis zu 70 Prozent sehr positiv auswir-
ken (3, 4).

Pathophysiologie der iiberaktiven

Blase
Die Harnblase dient der kontrollierten Speicherung
und Entleerung von Urin. Die Speicherung wird durch
die Entspannung des Detrusor vesicae und die Un-
terdriickung einer vorzeitigen Kontraktion erreicht.
Eine willkirliche Blasenentleerung findet durch eine
koordinierte Kontraktion des Detrusor vesicae bei
gleichzeitiger Relaxation der Ausflussregion statt. In
den letzten Jahren wurde die Komplexitat dieses Me-
chanismus deutlich (Abbildung 1) (5). Die Kontraktion
der glatten Muskelzellen des Detrusors ist an den
Neurotransmitter Acetylcholin gebunden, der an den
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Abbildung 1: Bei normaler Funktion der menschlichen Harnblase ist Acetylcholin der fir die Blasen-
kontraktion hauptverantwortliche Neurotransmitter. Acetylcholin interagiert mit M3-Muskarinrezep-
toren und aktiviert die Phospholipase C durch deren Bindung mit G-Proteinen. Dadurch entsteht
Inositoltriphosphat, das seinerseits die Freisetzung von Kalzium aus dem sarkoplasmatischen
Reticulum und die Kontraktion der glatten Blasenmuskulatur auslést. M2-Rezeptoren kénnen bei der
Blasenkontraktion eine Rolle spielen, indem sie die Adenylatcyclase-Aktivitdt hemmen und die intra-
zelluldre Konzentration an zyklischem Adenosinmonophosphat (Cyclo-AMP) senken, die eine Ver-
mittlerrolle bei der Blasenrelaxation spielen. Die Plus-Zeichen stehen fir die Aktivierung, das Minus-

Zeichen fur die Inhibition.

Nervenendigungen vegetativer Nerven
freigesetzt wird und sich anschliessend
an die muskarinergen Rezeptoren M2
und M3 der Zellmembran der glatten
Muskulatur des Detrusors anlagert. Die
Koppelung von Acetylcholin und Muska-
rinrezeptoren bewirkt eine intrazellulére
Freisetzung von Kalziumionen aus dem
sarkoplasmatischen Retikulum in das
Sarkoplasma, was zur Kontraktion der
glatten Detrusorzelle fihrt. Die moder-

nen Anticholinergika blockieren die mus-
karinergen Rezeptoren M2 beziehungs-
weise M3 und verhindern dadurch eine
Ankoppelung des Acetylcholins. Ziel ist
die Reduktion der unwillkirlichen Detru-
sorkontraktionen. Da Muskarinrezepto-
ren nicht nur in der Harnblase zu fin-
den sind, sind Nebenwirkungen an den
Augen (Akkomodationsstérungen), an
den Speicheldrisen (Mundtrockenheit),
am Herzen (Tachykardie) und im Gastro-

intestinaltrakt (Obstipation) zu erwarten.
Daraus ergeben sich die entsprechen-
den Kontraindikationen: Harnretention,
Magenretention, schwere Colitis ulce-
rosa, toxisches Megakolon, unbehan-
deltes Engwinkelglaukom, Myasthenia
gravis und Tachyarrhythmien. Gewisse
Anticholinergika (v.a. lipophile, tertidre
Amine) passieren die Blut-Hirn-Schranke
und kénnen zu zentralnervosen Neben-
wirkungen fihren (Delirium).

Muskarinrezeptoren: Subtypen,
Bedeutung der M3-Selektivitat
Muskarinrezeptoren kdénnen in verschie-
denen Organen nachgewiesen werden.
Finf Subtypen sind bekannt (vgl. Tabelle 7).
B Blase: Muskarinrezeptoren wurden im
Detrusor vesicae (M3 und M2), pra-
junktional an den Nervenendigungen
M1, M2, M4) und im Urothel auf
mRNA-Ebene (M1-5) nachgewiesen.
Beim Menschen Uberwiegen in der
Blase die Muskarinrezeptoren vom
M2- (80%) und vom M3-Subtyp (20%);
die Kontraktion erfolgt hauptséchlich
M3-gesteuert. Eine mdgliche Rolle
des M2-Rezeptors im Detrusor ist die
Hemmung der durch die sympathi-
schen Nerven ausgeldsten Entspan-
nung, wodurch die Kontraktion ver-
starkt und die Effizienz der Blasen-
entleerung gesteigert wird. Neuere
Arbeiten zeigen, dass bei kranker
Blase M2-Rezeptoren méglicherweise
eine grossere Rolle spielen (5). An-
dersson hat gezeigt, dass diese M2-
Rezeptoren auch im Urothel gefun-
den werden und méglicherweise die
Blasen-afferenten Reize modulieren.
Neben der Hauptrolle des Acetyl-

Tabelle I:

Verteilung und Funktion der Muskarinrezeptoren im Korper

Muskarinrezeptor-Subtyp

Vorkommen

Funktion

Mogliche Nebenwirkungen

MI Hirnrinde, Hippocampus, Speicheldriise,
sympathische Ganglien

Gedachtnis und kognitive Funktion,
Speichel- und Magensauresekretion

Kognitive Funktionen
Reaktionsfahigkeit |,
Erinnerungsvermogen |
Stiirze, Unfalle 4
Delirium

M2 glatte Muskulatur, Stammhirn, Herzmuskel Herzfrequenz, Magensphinktertonus Tachykardie, Palpitationen, Angst

M3 glatte Muskulatur, Speicheldriisen, Auge Blasenkontraktion, Darmmotilitit, Sicht | (verschwommen)
Speichel- und Tranensekretion, Als Folge evtl. Stirze, Unfalle *
Akkomodation des Auges Mundtrockenheit 4

M4 basales Vorderhirn, Striatum, Speicheldriisen  unbekannt ?

M5 Substantia nigra, Auge (Ciliarmuskel) unbekannt !
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cholin als Effektor der parasympa-
thisch gesteuerten Detrusorkontrak-
tion konnte eine basale Freisetzung
von Acetylcholin in der Speicherungs-
phase zur Entstehung einer OAB bei-
tragen. Die Bedeutung des Urothels ist
von zunehmendem Interesse (5, 6).
Die Blase verfigt moglicherweise
auch Uber eigene autonome rhythmi-
sche Aktivitaten wahrend des Fullens
und Speicherns, die von interstitiellen
Schrittmacherzellen ausgehen. Diese
autonomen Kontraktionen, deren In-
tensitét teilweise durch zentral-auto-
nome Stimulationen gesteuert wer-
den kann, sind wahrscheinlich fir die
sensorische Uberwachung des Bla-
senvolumens erforderlich.

B Speicheldrise: M1- und M3-Rezepto-
ren spielen eine wichtige Rolle bei der
Steuerung der Speichelproduktion.
Antagonisten mit geringer Affinitat zu
M1 kénnen das Gefihl der Mund-
trockenheit verringern.

B Magen-Darm-Trakt: Hier sind alle finf
Subtypen zu finden. Obwoh| M2 zah-
lenmassig Uberwiegt, ist hauptsdch-
lich M3 an der cholinergen Kontrak-
tion beteiligt. Damit verringert die fur
die Blase gewiinschte M3-Blockade
wahrscheinlich die Dickdarmmotilitat.

B Auge: Im menschlichen Auge finden

sich alle finf Subtypen (M3: 60 bis
75%).

B Herz: Der M2-Rezeptor Uberwiegt im
Herzen funktional. Er steuert die para-
sympathisch gesteuerte Bradykardie.

B Zentrales Nervensystem: Alle finf
Subtypen kommen hier mit unter-
schiedlicher Verteilung vor. Die wich-
tigste Rolle der postsynaptischen M1-
Rezeptoren liegt in der Ubertragung
cholinerger Effekte auf die kognitiven
Funktionen, insbesondere auf das
Gedachtnis. Bei «M1-knock-out-Mau-
sen» ist das Arbeitsgedachtnis einge-
schrankt.

Der Einsatz eines Muskarin-hemmenden
Wirkstoffes mit hoher Affinitat zu M3 und
geringerer Affinitat zu anderen Rezeptor-
typen kdnnte theoretisch die Nebenwir-
kungen reduzieren. Bisher ist die klini-
sche Bedeutung einer M3-Selektivitat
jedoch noch nicht vollsténdig belegt.

Medikamentése Therapie

der liberaktiven Blase
Die medikamentdse Therapie wird durch
das Fihren eines Miktionstagebuches
zur Wahrnehmungsschulung, eine Anlei-
tung zur Verhaltensdnderung bezlglich
Trink- und Miktionsmengen und je nach
Beckenbodenbefund und Wunsch der

Patientin auch von einem intensiven

Blasentraining mit gezielter Beckenbo-
denrehabilitation (Physiotherapie) flan-
kiert.

Im Folgenden soll auf die in der Schweiz
am héaufigsten angewendeten Substan-
zen Oxybutynin, Tolterodin und Trospium-
chlorid sowie auf die neuen M3-se-
lektiven Substanzen Darifenacin  und
Solifenacin eingegangen werden (vgl.
Tabelle 2). Hinter der Entwicklung M3-
spezifischer Anticholinergika steckt die
Uberlegung, durch eine selektive Blocka-
de von M3-Rezeptoren Nebenwirkun-
gen, die Uber andere Rezeptorsubtypen
vermittelt werden, zu minimieren. Dari-
fenacin, das M3-selektivste Anticholiner-
gikum, ist seit Oktober 2005 in der
Schweiz zugelassen, Solifenacin sowie
Oxybutynin in einer neuen Galenik als
Retard-Medikation seit Juni 2006.
Bezogen auf die Rezeptorselektivitat er-
gibt sich anhand der klinischen Daten-
situation kein Wirkvorteil der neuen Sub-
stanzen gegenlber den herkdmmlichen
Anticholinergika. Vergleicht man die Re-
zeptorbindungsprofile unterschiedlicher
Antimuskarinika, so zeigt sich fur Trospi-
umchlorid und Tolterodin eine ausgewo-
gene Selektivitdt von M3 gegeniiber M2,
fur Solifenacin  und Oxybutinin eine
primar M3- gegenlber M2-Selektivitat
und bestenfalls nur fir Darifenacin eine

Tabelle 2:

(Schweiz, August 2006)

Ubersicht der Medikamente zur Therapie der iiberaktiven Blase und Belastungsinkontinenz

Medikamentengruppe Wirkstoff Markenname Dosierung/Tag Packung a Tageskosten
Anticholinergika Tolterodin Detrusitol SR® 4 mg Kaps. | x 4 mg abends 14, 28,56 3.70, 3.10, 2.80 Fr.
Tolterodin Detrusitol SR® 2 mg Thl. 2x2mg 18 * 525 Fr.
Oxybutynin IR Ditropan® 5 mg Thl. 3 x5 mg 60 1.90 Fr.
Oxybutynin ER Lyrinel® OROS Tbl. I x5 mg 30/90 2.02, 1.56 Fr.
| x 10 mg 30/90 2.93, 2.45 Fr.
| x 15 mg 30/90 3.87,3.34 Fr.
Trospiumchlorid Spasmo Urgenin® Neo 20 mg Drg. 2 x 20 mg 20, 60 2.70, 1.80 Fr.
Darifenacin Emselex © 7,5 mg | x 7,5 mg 14,56 3.70, 2.80 Fr.
Emselex® 15 mg | x 15 mg 14,56 3.70, 2.80 Fr.
Solifenacin Vesicare® | x5 mg 30, 90 2.90,2.40 Fr.
| x 10 mg 30, 90 3.40, 2.85 Fr.
Spasmolytikum Flavoxat Urispas® 200 mg Drg. 3 x 200 mg 30, 100 2.10, 1.65 Fr.
Noradrenalin- Imipramin Tofranil® 10/25 mg Drg. 3 x 10-25 mg 60 (10 mg) 0.65 Fr.
Wiederaufnahmehemmer 50, 100 (25 mg)  1.05, 0.70 Fr.
Neurotoxin Botulinumneurotoxin Botox® Amp. a 100 Einheiten 100 Einheiten 100 Einheiten **419.00 Fr.
Typ A (einmalig)
Serotonin- Duloxetin Yentreve® 20 mg Kps. 28,56
Wiederaufnahmehemmer Yentreve® 40 mg Kps. 2 x 40 mg 28, 56, 98 *** .85, 2.50, 2.25€

*nicht kassenzuldssig

sk

**Indikation bei der iiberaktiven Blase nicht in der Spezialititenliste aufgefiihrt

Mh

in CH nicht kassenzuldssig, iber die inter le Apotheke b
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hohere Selektivitdat gegeniber M3 als
gegeniber M2. Der Vorteil der neuen
Antimuskarinika ist jedoch in dem deut-
lich reduzierten Nebenwirkungsprofil bei
vergleichbarer Wirksamkeit und der re-
duzierten ZNS- respektive Liquorgéngig-
keit zu sehen. Letzteres ist gerade fir die
neuen Anticholinergika (&hnlich dem Tol-
terodin oder Trospiumchlorid) als ideal
fur altere Patienten zu bezeichnen, da
kognitive Fahigkeiten nicht oder wenn
Uberhaupt nur gering beeintrachtigt
werden. So wurde bei Uber 75-jdhrigen
Patienten nach zweiwdchiger Behand-
lung mit Darifenacin kein Effekt auf die
kognitiven Funktionen festgestellt (7).
Oxybutynin verdndert das EEG und die
Schlafphysiologie und verschlechtert die
Leistungen in  neuropsychologischen
Tests. Aufmerksamkeit ist dennoch ge-
boten, wenn neuere anticholinerge Sub-
stanzen zum Einsatz gelangen, da die
Obstipationsrate im klinischen Einsatz
sowie in den Studienergebnissen hoher
einzustufen ist, als es beispielsweise fir
Tolterodin der Fall ist. Es muss individuell
entschieden werden, welche Substanz
fur die jeweilige Patientin die richtige
Wahl ist.

Oxybutinin

Oxybutinin, ein tertidres Amin, ist das
«klassische» Anticholinergikum mit anti-
muskarinischer, direkt muskelrelaxieren-
der und lokalanasthetischer Wirkung.
Bei der neuen Extended-Release-Form
(Oxybutynin-ER) wird der Wirkstoff Uber
die gesamte Magen-Darm-Passage frei-
gegeben, sodass ein relativ gleichmassi-
ger Wirkspiegel entsteht. Gleichzeitig
steigt die 24-Stunden-Bioverfligbarkeit
gegenlber der Immediate-Release-Form
(Oxybutynin-IR) um 53 Prozent, wéhrend
Metaboliten
N-Desethyloxybutynin, der auch fur Ne-

die Konzentration des
benwirkungen verantwortlich sein soll,
um 31 Prozent abnimmt (8). Bei Patienten
mit besonders schneller Magen-Darm-
Passage kann die Wirkstoffkonzentration
schon nach 18 Stunden abfallen, sodass
diese Patienten moglicherweise eine
zweite Dosierung erhalten missen. Meh-
rere Studien haben gezeigt, dass Oxybu-
tynin-ER zur Reduktion von Dranginkon-
tinenzepisoden
wirksam ist wie Oxybutynin-IR. In héheren
Dosen ist Oxybutynin-ER Tolterodin-ER

mindestens  genauso
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Uberlegen; allerdings gaben auch mehr
Patienten mit Oxybutynin-ER Neben-
wirkungen an (trockener Mund) (2,10).
In Deutschland ist Oxybutynin auch als
transdermales System (Pflaster) einge-
fhrt.

Tolterodin

Tolterodin, ebenfalls ein tertidres Amin,
ist die am besten untersuchte Substanz
zur Behandlung der OAB. Dieser kompe-
titive Muskarin-Rezeptorantagonist ohne
Selektivitat fur die muskarinergen Rezep-
tor-Subtypen wirkt im Tierversuch deut-
lich starker an der Blase als an der Spei-
cheldrise. Tolterodin SR 4 mg («Slow
Release») ist seit vielen Jahren in der
Schweiz zugelassen und das am haufigs-
ten verschriebene Medikament bei OAB.

Trospiumchlorid

Hier handelt es sich um ein quartares
Amin mit antimuskarinerger Wirkung.
Fur die drei Substanzen Oxybutinin, Tol-
terodin und Trospiumchlorid zeigen dop-
pelblinde, plazebokontrollierte Studien
eine signifikant bessere Wirkung gegen-
Uber Plazebo. Unter Anticholinergika er-
hoht sich die Blasenkapazitat bei gleich-
zeitiger Reduktion der Miktionshaufigkeit
und Inkontinenzepisoden. Trospiumchlo-
rid und Tolterodin zeigten in randomisier-
ten doppelblinden Studien im Vergleich
zu Oxybutynin IR &hnliche Wirksamkeit
bei weniger Nebenwirkungen.

Flavoxat

Flavoxat ist ein tertidres Amin. Es ist
durch seine kalziumantagonistische Wir-
kung muskelrelaxierend und besitzt
lokalanasthetische Eigenschaften. Ein
anticholinerger Effekt konnte nicht be-
wiesen werden.

Darifenacin

Darifenacin, ebenfalls ein tertiares Amin,
ist ein neuer, stark selektiver Muskarin-
klini-
sche Wirkung wurde in drei grossen ran-

M3-Rezeptorantagonist. Dessen
domisierten und plazebokontrollierten
Studien untersucht (11-13). Bei Patienten
mit ungenigendem Ansprechen auf die
7,5-mg-Grunddosierung kann die Dosis
individuell nach zwei Wochen auf 15 mg
erhoht werden. Mittlerweile finden sich
Zwei-Jahres-Resultate (14): Nach 24 Mo-
naten nahmen noch 66,3 Prozent der

Studienteilnehmer teil, wobei 9,5 Pro-
zent der Patienten die Therapie wegen
ungenlgender Wirkung und 8,9 Prozent
wegen Nebenwirkungen abbrachen. Es
fand sich nach 24 Monaten eine mediane
Reduktion der
tinenzepisoden um 80 bis 86 Prozent
(p < 0,001). Darifenacin wurde bisher in
Studien nicht direkt mit Tolterodin SR
4 mg verglichen. Die Abkehr von der

wochentlichen  Inkon-

unspezifischen hin zur spezifischen M3-
Rezeptorblockade fihrt zu weniger ZNS-
Nebenwirkungen. Darifenacin ist das bis-
lang einzige Antimuskarinikum, fir das in
entsprechenden Studien und mit geziel-
ten kognitiven Testverfahren belegt wer-
den konnte, dass kaum ZNS-Nebenwir-
kungen auftreten. Diese Tatsache ist von
besonderer Bedeutung, vor allem in der
Behandlung élterer Patienten, bei denen
Gedachtnisprobleme und  allgemein
kognitive Stérungen eine besondere Re-
levanz besitzen.

Weitere Nebenwirkungen wie eine ge-
gebenenfalls auftretende Obstipation
lassen sich durch die M3-Selektivitat
nicht reduzieren, da die verantwortlichen
M3-Rezeptoren auch im Bereich des Dar-
mes lokalisiert sind. Wahrscheinlich wird
das Problem der Obstipation unter Anti-
muskarinika in aller Regel Uberschéatzt.
Unter Darifenacin steigt die Rate der Stu-
dienteilnehmer, die ein Laxans einneh-
men, von 7 auf 11 Prozent. Weniger als
3 Prozent brachen aber die Studie wegen
einer Obstipation ab.

Solifenacin

Solifenacin, ein tertiZres Amin, zahlt
ebenfalls zu den M3-selektiven Anticho-
linergika. Der Vorteil dieser Substanz
liegt in der individuellen Dosistitration
mit der 5- und 10-mg-Formulierung, die
jeweils als Einmalgabe vorgesehen ist.
Ein Vergleich mit den herkdmmlichen
Anticholinergika zeigt eine hohe Effekti-
vitat bei relativ geringer Nebenwirkungs-
rate, die vergleichbar ist mit Tolterodin
als Einmalgabe. Die erste Head-to-
Head-Studie (STAR Study) zeigt in direk-
tem Vergleich mit Tolterodin eine ver-
gleichbare Effektivitat in der 5-mg-For-
mulierung Solifenacin gegenlber 4 mg
Tolterodin retard. Durch die Méglichkeit
der Dosiseskalation auf 10 mg konnte in
der Solifenacin-Gruppe ein zusatzlicher
Therapiegewinn gegenlber Tolterodin
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Abbildung 2: Resultate der Schweizer Multizenterstudie, Zircher Zahlen 2003-2005 bei 43 Patientin-
nen, Alter zwischen 24 und 89 Jahren (23): Signifikante Verbesserung der urodynamischen Parameter
drei Monate nach Botox-Injektion. Die Miktionsfrequenz tagsiiber normalisierte sich von durch-
schnittlich 15 auf 7 und nachts (Nykturie) von 5 auf 2. Der erste Harndrang erhdhte sich von 127 auf
249 ml und die maximale Blasenkapazitat von 269 auf 430 ml. Die Restharnmenge nahm von 21 auf

85 ml zu.

erreicht werden. Gerade der Vorteil der
Dosistitration erlaubt ein sehr individuel-
les Therapieregime. Allerdings zeigte
sich im direkten Vergleich mit Tolterodin
auch, dass die Rate der Mundtrockenheit
vergleichbar hoch ist und insbesondere
in der 10-mg-Dosierung hoher liegt. Als
zusatzliche vermehrte Nebenwirkung trat
beim Gebrauch von Solifenacin Obstipa-
tion (wie bei Darifenacin) haufiger in der
Behandlungsgruppe auf (15).

Wenn Anticholinergika nicht anspre-
chen: Botulinumneurotoxin Typ A

Bei Patientinnen, die nicht auf orale
Anticholinergika ansprechen, steht mit
der intravesikalen Injektion von Botuli-
numneurotoxin Typ A (Botox®) in der Uro-
gynakologie ein effizientes, nebenwir-
kungsarmes und gut vertrégliches
weiteres Medikament zur Verfligung, das
durch einen minimalinvasiven Eingriff
appliziert werden kann. Das vom Erreger
Clostridium botulinum gebildete Botuli-
numneurotoxin ist das potenteste be-
kannte Gift. Dieses Neurotoxin verhin-
dert die Fusion der Acetylcholin-haltigen
Vesikel mit der Nervenzellmembran und
somit deren Ausschittung in den synap-
tischen Spalt. Die daraus resultierende
(reversible) Chemodenervation nach zys-
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toskopischer Botulinumneurotoxin-Injek-
tion mit Hilfe einer flexiblen Nadel in den
Musculus detrusor vesicae fihrt zu einer
eindriicklichen Reduktion der Beschwer-
den der OAB (Abbildung 2). Klinische
Studien zeigen Erfolgsraten zwischen
60 und 96 Prozent bei der neurogenen
und nicht neurogenen OAB.

die Daten der
Schweizer Multizenterstudie veroffent-
licht (16). Hierbei handelt es sich um die
grosste Studie bei nicht neurogener

Mittlerweile wurden

OAB. In dieser prospektiven, nicht rando-
misierten «Open Label»-Studie wurden
100 Patienten (23 Manner und 77 Frauen,
Durchschnittsalter 63 Jahre, Range 24 bis
89) mit idiopathischer, nicht neurogener
OAB und Inkontinenz, die auf Anticho-
linergika nicht ansprachen, behandelt.
Nach Injektion von 100 Einheiten Botox
an 30 Stellen unter Aussparung des Tri-
gonums zeigten 88 Prozent der Patien-
ten eine statistisch signifikante Besse-
hinsichtlich
subjektiver Symptome und urodynami-

rung der Blasenfunktion
scher Parameter. Die Drangsymptomatik
verschwand vollstédndig bei 82 Prozent
und die Inkontinenz bei 86 Prozent der
Patienten innerhalb von 1 bis 2 Wochen
nach Botox-Injektion. Die Miktionsfre-
quenz tagslUber reduzierte sich von 14

auf 7 und die Nykturie von 4 auf 1,5. Ers-
ter Harndrang, maximale Blasenkapa-
zitdt und Detrusorcompliance erhdhten
sich statistisch signifikant. Die Auswer-
tung der Lebensqualitat zeigte eine sta-
tistisch signifikante subjektive Verbesse-
rung nach Injektion. In vier Fallen kam es
zu einer passageren Harnretention. Die
Reinjektionsrate lag bei etwa 10 Prozent.
Die Dauer der Wirkung betrug in dieser
Studie im Mittel 6 (+/- 2) Monate. Aus
eigener Erfahrung sind die meisten Pa-
tientinnen auch nach Uber einem Jahr
mit der Behandlung zufrieden und win-
schen derzeit keine weitere Botox-Injek-
tion. Botox weist das Potenzial auf, als
Standardbehandlung bei der OAB ein-
gesetzt zu werden.

Medikamentése Therapie

bei Belastungsinkontinenz
Von Belastungsinkontinenz spricht man,
wenn es im Zusammenhang mit kérperli-
chen Aktivitdten, beispielsweise beim
Rennen, Husten oder Niesen, zu unwill-
kirlichem Urinabgang kommt. Medika-
mentdse Therapien haben sich bisher als
wenig effizient erwiesen. Die Anwen-
dung von peroralen und lokalen Ostro-
genen zeigte in mehreren durchgefihr-
ten Studien keine signifikante Besserung
von objektiven Parametern der Belas-
tungsinkontinenz. Bis vor Kurzem war in
der Schweiz der Wirkstoff Phenylpro-
panolamin (Kontexin®) zur Behandlung
der Stressinkontinenz erhéltlich. Dieses
Medikament wurde aber kirzlich vom
Markt gezogen. Mit Duloxetin steht erst-
mals ein breit untersuchtes Medikament
zur Behandlung der Belastungsinkonti-
nenz zur Verflgung. In der Schweiz ist
Duloxetin Uber die internationale Apo-
theke erhaltlich, es ist aber nicht kassen-
pflichtig. Die Wirkung von Duloxetin
bei belastungsinkontinenten Patientin-
nen wird mit der Wiederaufnahmehem-
mung von Serotonin und Noradrenalin
am prasynaptischen Neuron im Onuf-
Nukleus (Kerngebiet der Motoneurone
des Nervus pudendus) des sakralen
Ruckenmarkes in Verbindung gebracht.
In verschiedenen Phase-II- und Phase-lll-
Studien konnte die Wirksamkeit von
Duloxetine klar sowohl bei Frauen mit
leichter als auch schwerer Belastungs-
inkontinenz belegt werden (17-21). Die
Wirksamkeit von Duloxetine, gemessen
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an der prozentualen Reduktion der In-
kontinenzepisodenfrequenz, wurde da-
bei mit Hilfe von Miktionstagebiichern
und anhand von sperzifischen Lebens-
qualitdt-Fragebdgen erfasst. Wiederholt
konnte gezeigt werden, dass die Inkonti-
nenzepisoden durchschnittlich um die
Halfte abnahmen. Etwa 10 Prozent der
Patientinnen, welche mit Duloxetin be-
handelt wurden, berichteten Uber totale
Kontinenz. Die haufigsten Nebenwirkun-
gen waren Ubelkeit, Miidigkeit, Mund-
trockenheit, Insomnie,  Verstopfung,
Schwindel und Somnolenz. Ubelkeit war
die haufigste Nebenwirkung und trat in-
nerhalb der ersten vier Wochen nach Be-
ginn der Behandlung auf. Die Intensitat
war meist leicht bis méssig (in Gber 80 %).
Mehr als die Hélfte der Patientinnen mit
Ubelkeit berichteten von einem Abklin-
gen der Symptome innerhalb einer
Woche, mehr als zwei Drittel der Patien-
tinnen innerhalb eines Monats. Mit
einer einschleichenden Dosierung von
2 x 20 mg Duloxetin auf 2 x 40 mg nach
zwei Wochen kann die Nebenwirkungs-
rate gesenkt werden.

Zusammenfassung

Bei Uberaktiver Blase sind die Anticholin-
ergika die am hé&ufigsten eingesetzten
Medikamente zur «Blasenberuhigung».
Sie setzen Uber die Muskarinrezeptoren
am glatten Detrusormuskel an und in-
hibieren peripher die efferenten, vom
zentralen Nervensystem ausgehenden
Signale. Muskarinrezeptoren finden sich
auch im Urothel. Wahrscheinlich modu-
lieren die Anticholinergika auch blasen-
afferente Reize. Bisher war die Pharmako-
therapie der Uberaktiven Blase im
Wesentlichen auf die «klassischen» Anti-
cholinergika ~ Oxybutynin,  Trospium-
chlorid oder Tolterodin beschrankt. Im
Praxisalltag ist die Langzeit-Compliance
mit diesen Substanzen massig; einer-
seits, weil die Patientinnen keine Medi-
kamente einnehmen mdchten, anderer-
seits, weil sie die Nebenwirkungen nicht
tolerieren oder mit der Wirksamkeit nicht
zufrieden sind.

In der Schweiz sind verschiedene neue
kassenzulassige Praparate auf dem
Markt (August 2006). So ergeben sich
heute anhand der breiten Palette verflig-
barer antimuskariner Substanzen ver-
schiedene Therapieoptionen, die indivi-
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duell auf die Patientin angepasst werden
konnen. Bei der Beurteilung der neuen
Medikamente spielen drei Faktoren eine
Rolle: Rezeptorselektivitdt, Pharmakoki-
netik (Immediate Release vs. Extended
Release) und das Nebenwirkungsprofil.
Zur Behandlung der Belastungsinkonti-
nenz war bis vor Kurzem in der Schweiz
der Wirkstoff Phenylpropanolamin er-
haltlich, dann aber kirzlich vom Markt
genommen. Mit Duloxetin (einem Sero-
steht
erstmals ein breit untersuchtes Medika-

tonin-Wiederaufnahmehemmer)

ment zur Behandlung der Belastungs-
inkontinenz zur Verfligung; dieses ist aber
in der Schweiz nicht kassenzuldssig. |
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