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Therapie bei liberaktiver Blase

Wie wlrden Sie entscheiden?

Wie beginnen Sie die Therapie bei einem 60-jiahrigen Patienten mit einer nicht neurogen bedingten

iiberaktiven Blase und einer Prostatagrosse von 60 ml? Am virtuell durchgefiihrten Jahreskongress der

European Association of Urology (EAU) schlugen dazu Experten verschiedene Behandlungsméglich-

keiten vor.

Fiir den Einsatz von Anticholinergika pladierte Prof. Cosimo
de Nunzio, Urologie, Ospedale Sant’Andrea Universita, Rom
(I). Ein systematischer Review mit Netzwerkanalyse zeigte fur
Solifenacin 5 mg/Tag eine dhnliche Wirksamkeit im Vergleich
zu anderen Anticholinergika iiber das ganze Spektrum der
iiberaktiven Blase (overactive bladder, OAB). In der Reduk-
tion von Inkontinenz- und Drangepisoden ist Solifenacin
5 mg/Tag jedoch effizienter als Tolterodin 4 mg/Tag. Das
Risiko fiir Mundtrockenheit ist unter Solifenacin 5§ mg/Tag
kleiner als bei den anderen verglichenen Anticholinergika, fiir
Verstopfung jedoch hoher als bei Fesoterodin 4 mg/Tag und
Tolterodin 4 mg/Tag (1). Zu bedenken sei jedoch das Alter
des Patienten: Patienten unter 65 Jahren vertragen Anticho-
linergika signifikant besser als iltere Patienten, bei denen
Nebenwirkungen wie Mundtrockenheit, Verstopfung, Kopf-
schmerzen, Schwindel und akute Harnretention hiaufiger auf-
treten. Bei Fesoterodin sei dieser Unterschied in Bezug auf
Schwindel, Verstopfung und akute Harnretention sehr deut-
lich (2). Insgesamt ist aber das Risiko einer akuten Harnre-
tention bei Anticholinergika tief (< 1 bis 2%) (3). Ein wichti-

ger Aspekt ist die Adharenz: Diese wurde in einer britischen
Real-World-Studie bei 2167 im Median 66-jahrigen Patienten
mit benigner Prostatahyperplasie (BPH) und OAB und Anti-
cholinergikatherapie untersucht. Nach 2 Jahren Follow-up
zeigte Solifenacin von den 3 meistverschriebenen Anticholi-
nergika die tiefste Abbruchrate (43%), die tiefste Wechselrate
auf ein anderes Anticholinergikum (15%) und die lingste
Anwendungsdauer (90 Tage) (4). Eine aktuelle Nutzen-Risi-
ko-Analyse bei Anticholinergika attestiert jedoch Fesoterodin
4 und 8 mg in flexibler Dosierung das beste Verhiltnis (5).
Deshalb beginnt de Nunzio die Therapie bei diesem Patienten
mit Fesoterodin 4 mg, um sie nach 4 Wochen auf 8 mg zu
erhohen. Bei storender Nykturie kommt Solifenacin § mg
zum Einsatz.

Die Option Beta-3-Agonisten

Beta-3-Agonisten wie Mirabegron, Solabegron und Vibegron
wirken relaxierend auf die Blasenwand. Derzeit ist Mirabe-
gron verfligbar. Mittlerweise gebe es fiir diesen Beta-3-Ago-
nisten gute Evidenz, die eine Verbesserung aller OAB-Sym-
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Tabelle:
Pharmakotherapie bei iiberaktiver Blase (Auswahl)
Substanzklasse Handelsname Tagesdosierung
Anticholinergika
Darifenacin Emselex® 7,5-15 mg/Tag
. Desfesoterodin-
Desfesoterodin 3,5-7 mg/Tag
Mepha®
Fesoterodin Toviaz® 4-8 mg/Tag
Oxvbutvnin Ditropan®, 15-20 mg bzw.
youty Kentera® (Pflaster) 3,9 mg/24h
Solifenacin Vesicare® 5-10 mg/Tag
Tolterodin Detrusitol®, 4mg/Ta
Tolterodin-Mepha® 818
S ®,S -
Trospiumchlorid pasm'ex pasmo 40 mg
Urgenin®
Alphablocker
Alfuzosin Xatral®, div. Generika 7,5 mg/Tag
Doxazosin Cardura®, div. Generika 4-8 mg/Tag
Silodosin Urorec® 8 mg/Tag
Tamsulosin Omix Ocas®, Pradif®, 400 pg/T
ulosi a
div. Generika He/lag
5-10 Tag,
Terazosin Hytrin® mg/Tag
max. 20 mg/Tag
Beta-3-Agonisten
Mirabegron Betmiga® 25-50 mg/Tag
Quelle: www.swissmedicinfo.ch

ptome wie Miktionsfrequenz, Drang, Inkontinenz und
Nykturie im Vergleich zu Plazebo gut belege. Die Wirksam-
keit sei jener von Tolterodin dhnlich (6), berichtete Prof.
Jean-Nicolas Cornu, Rouen (F). Nebenwirkungen treten
unter Mirabegron weniger haufig auf als unter Anticholiner-
gika. Mundtrockenheit, wie man sie von Anticholinergika
kennt, ist unter Mirabegron plazebodhnlich (2,7 vs. 2,4%)
(7). Bei Mannern kommt es im Vergleich zu Anticholinergika
zu einer geringeren Obstipationsrate, die Raten von Hyper-
tonie, Palpitationen, Tachykardie und Harnwegsinfektionen
sind vergleichbar (7). Der Einsatz eines Beta-3-Agonisten er-
laube es, die anticholinerge Belastung zu reduzieren, die ins-
besondere bei ilteren Personen erheblich sein konne, so
Cornu. Das zeige sich vermutlich auch in einer besseren Ad-
hirenz. Diese ist nach iiber 2 Jahren etwa doppelt so hoch wie
bei der Einnahme von Anticholinergika (8). Deshalb wiirde
Cornu als Therapiebeginn Mirabegron 50 mg/Tag wihlen,
als Alternative zu Anticholinergika oder in Kombination mit
diesen. Eine unkontrollierte Hypertonie und schwere Nieren-
funktionsstorungen wiirden gegen einen Beta-3-Agonisten
sprechen.
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Die EAU-Guidelines empfehlen bei OAB-Symptomen, Drang
und Dranginkontinenz Mirabegron. Insbesondere bei Min-
nern, bei denen Speicherprobleme im Vordergrund stiinden
(9), so Cornu.

Die Option Alphablocker

Alphablocker relaxieren die glatte Muskulatur in Blasenhals
und Prostata. Innerhalb der Substanzklasse sind Unterschiede
beztiglich Pharmakokinetik und Vertraglichkeit zu finden,
doch in der Wirksamkeit sind sie einander dhnlich. Den Inter-
national Prostate Symtom Score (IPSS) reduzieren sie um
30 bis 40 Prozent, den maximalen Harnfluss erhohen sie um
20 bis 25 Prozent (9). Zudem verbessern sie gemaiss Prof.
Salvador Arlandis, Hospital Universitario y Politecnico La Fe,
Valencia (E), Speicher- und Entleerungssymptome. Thre Wir-
kung bleibe in der Kurzzeitbehandlung unabhingig von der
Prostatagrosse, in der Langzeittherapie konnten jedoch mit
kleineren Prostatae (< 40 ml) bessere Resultate erzielt werden.
Eine Wirkung auf die Prostatagrosse hitten sie jedoch nicht.
Alphablocker verbesserten die Obstruktion, insbesondere bei
urodynamischer Obstruktion (10), was bei Patienten mit Ent-
leerungsstorungen von Vorteil sei, so Arlandis.

Nichtliches Wasserlassen werde durch die Einnahme von
Alphablockern um 0,5 bis 1,1 Entleerungen/Nacht reduziert
(11-13), was gemass Arlandis mehr sei als durch Mirabegron
oder Anticholinergika. In einer Studie mit dem Alphablocker
Tamsulosin wurde infolge besserer Schlafqualitit ein Anstieg
der Lebensqualitit festgestellt. Die nichtliche Miktionsfre-
quenz wie auch das Harnvolumen sanken (14).

Die EAU-Guidelines attestieren den Alphablockern eine effi-
ziente Reduktion der LUTS (lower urinary tract symtoms)
(IPSS) und eine Erhohung des maximalen Harnflusses im
Vergleich zu Plazebo, was zur Empfehlung eines Alphablo-
ckers bei Miannern mit mittleren bis schweren LUTS fiihrt (9).

Welche Kombinationstherapie?

Es gibt viele Moglichkeiten fiir Kombinationen bei LUTS/
BPH, die haufigsten sind Alphablocker/5-Alpha-Reduktase-
Hemmer (5-ARI) und Alphablocker/Anticholinergika. Die
EAU-Guidelines empfehlen Alphablocker/5-ARI zur Behand-
lung von Minnern mit mittleren bis schweren LUTS und ei-
nem erhohten Risiko fiir eine Krankheitsprogression, zum
Beispiel bei einem Prostatavolumen von > 40 ml (9). Der
besagte Patient mit IPSS 18 und einem Prostatavolumen von
60 ml komme demnach fiir diese Kombinationsbehandlung
in Betracht, erklirte Prof. Stephan Madersbacher, Urologie
und Andrologie, Kaiser-Franz-Josef Spital, Wien (A). Der
Patient konne damit eine substanzielle Verbesserung der Spei-
cher- und Entleerungssymptome erreichen, wie eine Subana-
lyse der ComBAT-Studie mit Dutasterid/Tamsulosin nach 4
Jahren gezeigt habe (15). Diese Kombination habe einen
positiven Einfluss auf das Operationsrisiko, so Madersbacher.
Die zweite Option, die Kombination Alphablocker/Anticho-
linergika, wird von den EAU-Guidelines ebenfalls bei mittle-
ren bis schweren LUTS empfohlen, sofern die Speichersymp-
tome unter den jeweiligen Monotherapien nicht ausreichend
verbessert werden konnten (9). Bei einem Restharnvolumen
von > 150 ml nach Entleerung soll diese Kombination nicht
eingesetzt werden (9). Einen Einfluss auf das Operationsrisiko
hat diese Kombination nicht.

533



BERICHT

534

Eine weitere Moglichkeit besteht in der Verabreichung der
Kombination 5-ARI/Phosphodiesterase-(PDE-)5-Hemmer.
Eine solche Kombination wurde getestet. Finasterid/Tadalafil
Smg/Tag zeigte gegeniiber Finasterid/Plazebo eine grossere
Reduktion im IPSS sowohl bei Speicher- als auch bei Entlee-
rungsstorungen (16). Der Effekt sei dhnlich gross wie jener
der Alphablocker/5-ARI-Kombination, jedoch mit zusatzli-
cher Wirkung auf die Sexualfunktion und positivem Effekt
auf das Risiko fiir einen operativen Eingriff, so Madersbacher.
Der Referent empfahl somit folgendes Vorgehen: Die Thera-
pie soll mit einer Alphablocker/5-ARI-Kombination gestartet
werden, was eine Verbesserung der Speichersymptome und
einen positiven Einfluss auf die Krankheitsentwicklung er-
warten lasst. Bringt diese Kombination keine zufriedenstel-
lende Kontrolle der Speichersymptome, wird der Alphablo-
cker durch ein Anticholinergikum ausgetauscht. Entsteht
dadurch eine Restharnproblematik nach Entleerung, fallt die
Wahl auf Mirabegron als Kombinationspartner des 5-ARIL.
Bei Nebenwirkungen auf die Sexualfunktion kann der Alpha-
blocker durch Tadalafil ersetzt werden.

Wegen des Progressionsrisikos bei diesem Patienten (Prostata-
volumen 60 ml) sollte der 5-ARI nicht gestoppt werden, riet
der Experte abschliessend. A

Valérie Herzog
Quelle: «Plenary Session 4: Bladder dysfunction, storage symptoms and

benign prostate disease». Jahreskongress der European Association of Uro-
logy (EAU), 17. bis 19. Juli, virtuell.
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