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Uberaktive Blase

Mdglichkeiten fiir einen verbesserten Behandlungserfolg

Typischer Fall in der Praxis: Die Lebensqualitdt des Patienten mit iiberaktiver Blase
ist beeintrachtigt - trotz des Umstands, dass er in Behandlung ist. Was lduft
schief? Worauf kann geachtet werden, damit die Therapie effizienter wird? Welche

Therapieoptionen gibt es?

In der Therapie der Uberaktiven Blase
(OAB; overactive bladder) stehen einige
Praparate mit unterschiedlichen Wirkme-
chanismen wie beispielsweise Anticholin-
ergika und Beta-3-Adrenorezeptor-Ago-
nisten zur Verflgung. Eines ist ihnen ge-
meinsam: Die Adhé&renz zur Therapie sei
leider denkbar schlecht, zitiert Prof. Mar-
tin Michel, Institut fir Pharmakologie, Jo-
hannes-Gutenberg-Universitat, Mainz (D),
die allgemeine Auffassung. Denn die To-
leranz fir Nebenwirkungen bei nicht le-
bensbedrohlichen Erkrankungen ist tief.

Héufige Probleme:
Nebenwirkungen, bleibende
Beschwerden

Anticholinergika wirken in der Regel gut,
verursachen aber einen trockenen Mund
und beeintréchtigen je nach Préparat
auch die Kognition. Die Nebenwirkungen
von  Beta-3-Adrenorezeptor-Agonisten
sind in der Regel fast auf Plazeboniveau,
selten verursachen sie kardiovaskulére Ef-
fekte wie unter Mirabegron (Hypertonie
5,2%; Tachykardie 1,2%), so Michel.

Das zweite Problem ist die Tatsache, dass
sehr viele Patienten unter Therapie nicht
symptomfrei werden und deshalb mit
der Zeit die Therapie abbrechen. In einer
Untersuchung mit einem unter anderem
in Deutschland erhaltlichen Anticholin-
ergikum (Proverin) bei 1070 weiblichen
und ménnlichen Patienten mit OAB zeig-
te sich, dass nach 12 Wochen Therapie
nur gerade bei etwa 17% der Patientin-
nen und Patienten die Drangsymptoma-
tik verschwand, die Frequenz sank bei
43%, die Inkontinenz verschwand bei
38%, die Nykturie jedoch nur bei 8%. Die
Chance auf Symptomfreiheit war dem-
nach am gréssten bei der Miktionsh&u-
figkeit und der Inkontinenz, mittelmassig
beim Drang und am kleinsten bei der
Nykturie. Weniger Symptome als bei der
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Ausgangslage, jingeres Alter und weib-
liches Geschlecht steigerten die Chance
auf Therapieerfolg (1), fasste Michel die
am EAU-Kongress prasentierte Studie zu-
sammen.

Den Symptomkomplex

im Auge behalten

Innerhalb der Substanzklassen sieht Mi-
chel wenig Moglichkeiten zur Verbesse-
rung. Daher sei es enorm wichtig, die Pa-
tienten Uber die Erfolgschancen der The-
rapie addquat aufzuklaren, damit keine
Uberzogene Erwartungshaltung entste-
he. Die Enttauschung Uber eine ausblei-
bende komplette Symptombeseitigung
veranlasse viele Patienten, die Langzeit-
therapie zu stoppen. OAB ist ein Sym-
ptomkomplex, der durch unterschied-
liche Erkrankungen induziert werden
kann. Die fundierte Abklarung der Patho-
physiologie und die Messung von Bio-
markern mit entsprechender Therapie
kénnten demnach die Chance auf Erfolg
bei der OAB-Therapie erhéhen.

Option Kombinationstherapie
Eine Mdglichkeit, den Therapieerfolg zu
steigern, besteht in der Kombination ver-
schiedener Substanzklassen. Dadurch lies-
sen sich ein synergistischer oder additiver
Effekt herstellen wie auch die Nebenwir-
kungen verringern, weil tiefere Dosierun-
gen der einzelnen Komponenten méglich
seien, erklarte Urologe Prof. Frank van der
Aa, Universitatsspital UZ Leuven (B).

Die Kombination von Anticholinergika
und einem Beta-3-Adrenorezeptor-Ago-
nisten mit ihren verschiedenen Wirk-
ansatzen wurde daher verschiedentlich
getestet. In der SYNERGY-Studie wurde
Solifenacin plus Mirabegron versus Pla-
zebo versus Monotherapie bei 3527
OAB-Patienten, davon 77% weiblich, un-
tersucht (2). Tagliche Inkontinenzepiso-

den und Miktionshaufigkeit wurden in ei-
nem Miktionstagebuch aufgezeichnet.
Mit der Kombination Solifenacin 5,5 mg
plus Mirabegron 50 mg konnten beide
Parameter nach 12 Wochen im Vergleich
zu den Monotherapien etwas optimiert
werden (2). Die kurzlich abgeschlossene
Studienverldangerung (SYNERGY 1) auf
12 Monate zeigte eine anhaltende signi-
fikante Symptomverbesserung unter der
Kombination im Vergleich zu den Mono-
therapien. Inkontinenzfreiheit trat unter
der Kombination bei 59% der Teilnehme-
rinnen und Teilnehmer ein (vs. 53% Soli-
fenacin bzw. 48% Mirabegron), eine Nor-
malisierung der Miktionshaufigkeit stell-
te sich bei 56% unter der Kombination
ein (vs. 46% bzw. 46%) (3). Die Kombina-
tion wurde gut vertragen. Infektionen der
unteren Harnwege wie auch Somnolenz
traten unter der Kombination seltener
auf, trockener Mund und Obstipation et-
was haufiger (2), so van der Aa.

Die EAU-Guidelines 2019 empfehlen bei
Patienten, die unter Solifenacin 5 mg kei-
ne ausreichende Symptomlinderung er-
reichen, anstelle einer Dosiseskalation
die Zugabe von Mirabegron (4). Andere
Moglichkeiten, Wirksynergien zu errei-
chen, bestehen in der Kombination von
Pharmakotherapie und Neuromodula-
tion oder Botox, so van der Aa.

Weitere Therapiestrategien

Bei einer 50-jahrigen Frau mit gemischter
Inkontinenz und vorherrschender OAB
bestehen geméss Experten verschiede-
ne Moglichkeiten. Anticholinergika sind
ein Hauptpfeiler in der Behandlung der
Dranginkontinenz. Sie werden von den
EAU-Guidelines als Retardformulierung
empfohlen. Eine weitere Maoglichkeit
besteht in der Gabe von Mirabegron.
Gemass einem systematischen Review
und einer Metaanalyse Uber 64 Studien
(n = 46 666) ist Mirabegron 50 mg gleich
effektiv wie eine Therapie mit Anticholin-
ergika, provoziert jedoch weniger stéren-
de Nebenwirkungen wie Mundtrocken-
heit, Verstopfung und Harnretention. Die
Kombination mit Solifenacin 5 mg war
noch wirksamer als Mirabegron allein, in-
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duzierte allerdings auch mehr anticholin-
erge Nebenwirkungen (5).

Alternativ zur medikamentésen Behand-
lung kann auch die perkutane tibiale Ner-
venstimulation (PTNS) versucht werden.
Diese zeigte in einer Studie im Vergleich
zum Anticholinergikum Tolterodin nach
12 Wochen ein besseres globales An-
sprechen. Das heisst, in der PTNS-Grup-
pe gaben signifikant mehr Patienten eine
Besserung oder Abheilung der OAB-
Symptome an als unter Tolterodin. Die
objektive Wirksamkeit der beiden Thera-
pien war vergleichbar, die Sicherheit der
PTNS konnte gezeigt werden (6).

Des Weiteren kénnen Koffeineinschran-
kung zur Harndrangverminderung bei-
tragen, wie auch ein Gewichtsverlust zur
Dranginkontinenzlinderung, so die Ex-
perten. Physiotherapeutische Massnah-
men wie Blasentraining und Beckenbo-
denmuskeltraining verbessern ausser-
dem ebenso die Dranginkontinenz bei
Frauen.

Vaginal applizierte Ostrogene tragen
ebenfalls zu Linderung von OAB-Sym-
ptomen bei.

Einen Versuch wert ist auch Duloxetin,
das bei gemischter Inkontinenz (Drang
und Stress) im Vergleich zu Plazebo eine
signifikante Verbesserung gezeigt hat (7).
Eine weitere Alternative zur taglichen
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medikamentdsen Therapie ist die Verab-
reichung von Botulinumtoxin A. Eine
Dosis von 100 IE hat gema&ss einem Ver-
gleich zu oralen Therapien wie Anticho-
linergika und Mirabegron in einem syste-
matischen Review und einer Metaanalyse
Uber 56 randomisierte Studien nach 12
Wochen eine gréssere Symptomlinde-
rung gezeigt als die meisten anderen zu-
gelassenen Pharmakotherapien (8). Die
sakrale Neuromodulation ist ebenfalls
eine Option, die geméss ROSETTA-Stu-
die gleich effektiv wie 200 IE Botox bei
der Verbesserung der Harninkontinenz
nach 2 Jahren ist (9). [ |

Valérie Herzog

Quelle: «Medical Management of OAB», 34. Jahres-
kongress der European Association of Urology (EAU),
16. bis 19. Marz 2019 in Barcelona.
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