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New Topics in der Therapie der hyperaktiven Blase

Als Goldstandard in der medikamentdsen Therapie der hyperaktiven Blase gelten die Anticholinergika: Sie hem-

men die parasympathisch gesteuerte Ubererregbarkeit des Blasenmuskels und tragen zur Normalisierung der

Blasenkapatzitdt bei. Die charakteristischen Symptome der Blasenschwdche wie Harndrang, Pollakisurie und

Dranginkontinenz lassen sich damit am besten beeinflussen. Neue Studienergebnisse zu Tolterodin SR und dem

neuen Solifenacin wurden auf dem diesjdhrigen EUA-Kongress prdsentiert und diskutiert.
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Als Leitsymptom der hyperaktiven Blase
gilt der plétzlich auftretende Harndrang,
der von den Patienten oft als weit unan-
genehmer empfunden wird als die haufi-
gen Toilettengdnge oder ein gelegentli-
cher ungewollter Urinverlust. Bisher ist
noch nicht im Detail geklart, welche
pathophysiologischen Mechanismen fur
die Drangsymptomatik verantwortlich
sind. Forschungsarbeiten weisen darauf
hin, dass hierfir mdglicherweise auch
eine vermehrte Expression muskariner-
ger Rezeptoren in der Blasenschleimhaut
verantwortlich sein kdnnte, deren Akti-
vierung sowohl die glatte Muskulatur des
Blasenmuskels als auch die Reizleitungs-
bahnen zum Miktionszentrum Ubersensi-
bilisiert (1). Die Gabe von Anticholiner-
gika hat sich daher als wirksamste
therapeutische Massnahme erwiesen, da
diese Wirkstoffe Uber die Blockade der
verantwortlichen Muskarinrezeptor-Sub-
typen M2 und M3 die sensorischen Funk-
tionen des Urothels (M2) wie auch die
Ubererregbarkeit
(M2 und M3) gleichermassen beeinflus-
sen konnen (2).

des Blasenmuskels

Linderung des Harndrangs -
priméres Zielkriterium

Patienten mit hyperaktiver Blase erwar-
ten von einer medikamentdsen Behand-
lung ihrer Beschwerden in erster Linie die
Linderung des imperativen Harndrangs
sowie die Beseitigung gelegentlich auf-
tretender Inkontinenzepisoden. Aus me-
dizinischer Sicht muss sich die Wirksam-
keit einer anticholinergen Behandlung
durch eine objektivierbare Besserung
der klinischen Symptome in kontrollier-
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ten Studien erweisen. Lange Zeit wurde
die Drangsymptomatik als Zielkriterium
in klinischen Studien vernachlassigt, da
objektive Messmethoden zur Charakteri-
sierung der Drangsymptome fehlten. Vor
kurzem wurden verschiedene Parameter
definiert, mit denen sich der Einfluss der
Pharmakotherapie auf die Drangbe-
schwerden evaluieren l&sst. Als Mass flr
die Effizienz einer Therapie gilt beispiels-
weise die Verldngerung der Drangsym-
ptom-freien Zeit, die Verlangerung des
Intervalls zwischen Harndrang und Mik-
tion/Urinverlust oder die Fahigkeit, eine
bereits begonnene Tatigkeit noch vor
dem erforderlichen Toilettengang been-
den zu kénnen.

Neue Untersuchungen zu
Tolterodin SR

In verschiedenen kontrollierten klini-
schen Studien gelang inzwischen der
Nachweis, dass die Gabe von Toltero-
din SR (Detrusitol®) (4 mg/einmal tag-
lich) bei den behandelten Patienten
nicht nur zu einer signifikanten Besse-
rung der Drangsymptomatik fihrt, son-
dern auch das Drangempfinden selbst
so weit zu mildern vermag, dass sich die
Zahl
verringert. Darliber hinaus zeigten die

der Toilettengénge signifikant
Ergebnisse einer erst kirzlich abge-
schlossenen multizentrischen interna-
tionalen Studie (3), dass Tolterodin auch
in der Lage ist, die Drangsymptom-freie
Zeit zu verldngern. Von knapp 600 an-
fanglich eingeschlossenen Patienten
mit hyperaktiver Blase wurde der Gross-
teil randomisiert: Sie erhielten entwe-
der Tolterodin SR (4 mg/einmal taglich;

n = 264) oder Plazebo (n = 256) Uber
einen Zeitraum von zwdlf Wochen. In
dieser Zeit fihrten die Studienteilneh-
mer ein Tagebuch Uber das Auftreten
der Drangsymptome sowie Uber die
Miktionsfrequenz, wobei die Intervalle
zwischen Harndrang und exakt be-
stimmt werden mussten. Aus den de-
taillierten Angaben der Patienten
wurde die Drangsymptom-freie Zeit er-
mittelt. Die Auswertung der Daten
zeigte in der Tolterodin-Gruppe einen
signifikanten Anstieg der Drangsym-
ptom-freien Zeit (um 31,4 Minuten) im
Vergleich zu Plazebo (um 19,7 Minuten;
p = 0,018). Gleichzeitig liess sich eine
signifikante Abnahme der Drangepiso-
den pro 24 Stunden beobachten (43%
versus 34%; p = 0,041). Die Starke der
Drangsymptome wurde zu Beginn und
am Ende der Studie mittels einer vali-
dierten 3-Punkte-Skala Uberprift (Pa-
tient Perception of Urgency Scale: 1 =
unféhig, Urin zu halten; 2 = kann Urin
halten, bis Toilette erreicht ist, wenn
dem zwingenden Bedrfnis sofort nach-
gegeben wird; 3 = kann Beschéftigung
vor dem Toilettengang noch beenden).
Die Auswertung ergab, dass die mit Tol-
terodin behandelten Patienten eine
deutlichere Besserung ihrer Drangsym-
ptome (um 52%) erfuhren als diejenigen
in der Plazebogruppe (um 43%).

Neuer M3-Rezeptorantago-
nist Solifenacin

Fir Patienten mit hyperaktiver Blase wird
in Kirze eine weitere Moglichkeit zur Be-
handlung ihrer Beschwerden auch in der
Schweiz verfligbar sein: Mit Solifenacin
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dréngt ein neues Anticholinergikum auf
den Markt. Wie tierexperimentelle Stu-
dien zeigten, wirkt der neue Antagonist
durch kompetitive Hemmung bevorzugt
an dem im Blasenmuskel vorherrschen-
den Rezeptorsubtyp M3, wéhrend die Af-
finitat fur die gleichen Rezeptoren in den
Speicheldrisen deutlich schwacher aus-
gepragt zu sein scheint. Bei einer ersten
Vergleichsstudie mit Tolterodin (zweimal
taglich 2 mg) zeigte sich unter Solifena-
cin (5 oder 10 mg einmal taglich) eine ef-

zebophase) randomisiert entweder Soli-
fenacin (5 mg) oder Tolterodin SR (4 mg)
Uber vier Wochen jeweils einmal taglich.
Danach konnte die Dosis bei Bedarf er-
hoht werden — in der Solifenacin-Gruppe
auf 10 mg, in der Tolterodingruppe man-
gels Zulassung der doppelten Dosierung
(2 x 4 mg) allerdings nur durch Plazebo.
Als primérer Endpunkt galt die Miktions-
frequenz pro 24 Stunden. Wie die Aus-
wertung zeigte, kam es unter Solifenacin
zu einer ebenso deutlichen Abnahme

Istanbul, im Schatten der Hagia Sophia, war in diesem Jahr Kongressort der European Association of

Urology (EAU).

fiziente Verminderung von Harndrang,
Miktionsfrequenz und Inkontinenzepiso-
den bei gleichzeitigem Anstieg von Bla-
senkapazitat und Miktionsvolumen.

Dieser Behandlungsvorteil bestatigte
sich auch in der randomisiert und dop-
pelblind gefihrten STAR-Studie (4), wel-
che im Rahmen des EAU erstmals vorge-
stellt wurde: Solifenacin wurde hier im
direkten Vergleich mit retardiertem Tol-
terodin SR untersucht. Die mehr als 1100
Patienten mit hyperaktiver Blase erhiel-
ten (nach einer 14 Tage dauernden Pla-
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der Miktionsfrequenz und der néachtli-
chen Toilettengédnge wie unter der
Vergleichsmedikation Tolterodin SR. Da-
gegen liess sich die Haufigkeit der
Dranginkontinenz (-1,42 vs. -0,83; p =
0,001) sowie die Zahl der Inkontinenzepi-
soden (-1,60 vs. -1,11; p = 0,0059) durch
Solifenacin signifikant starker reduzieren.
Die Sicherheit und Vertraglichkeit von
Solifenacin erwies sich als ebenso gut
wie die der Vergleichsmedikation. Mit
30 Prozent (24,1%) gehorten die Mund-
trockenheit und die Obstipation (6,4% vs.

2,1%) zu den haufigsten Nebenwirkun-
gen, die jeweils leicht bis massig ausge-
pragt waren.

Ein weiteres interessantes Ergebnis liess
sich aus der Studie entnehmen: Rund 50
Prozent des gesamten Patientenkollek-
tivs wilinschten sich aus Grinden der
besseren Therapieeffizienz eine hdhere
Dosis ihrer Blasenmedikation. Wahrend
48 Prozent der Solifenacin-Patienten bei
Studienende die 10-mg-Dosis bevor-
zugten, mussten die Patienten der Tol-
terodin-Gruppe (51%) auf eine Dosis-
erhdhung verzichten. Mit dem Prinzip
der flexiblen Dosierung lasst sich
offenbar die Therapie besser den indi-
viduellen Bedurfnissen anpassen, sodass
mehr Patienten von der anticholinergen
Behandlung

stérungen profitieren kénnen.

ihrer  Blasenfunktions-

Solifenacin wird unter dem Handelsna-
men Vesicare® in der Schweiz verfligbar
sein — die Zulassung wird spatestens An-
fang 2006 erwartet. |
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