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M. Fischer

DULOXETIN, EIN MEDIKAMENT ZUR
BEHANDLUNG DER BELASTUNGS-
INKONTINENZ — ERSTE ERFAHRUNGEN

EINLEITUNG

Die Belastungsinkontinenz (friiher Stress-
inkontinenz) ist besonders im mittleren
Lebensalter der Frau die haufigste Form
der Inkontinenz. Die Abbildung 1 zeigt
die Aufteilung der haufigsten Inkontinenz-
formen in bezug auf das Lebensalter.
Vielfach tritt die Belastungsinkontinenz
auch als Mischinkontinenz mit einer
mehr oder weniger stark ausgepréagten
Drangkomponente auf. Daraus ergibt
sich in dieser Studie [1] eine durch-
schnittliche Verteilung von 50 % reine
Belastungsinkontinenz, 32 % Misch-
inkontinenz und 14 % reine Drang-
inkontinenz (4 % seltene Inkontinenz-
formen wie Uberlauf-, Reflex- oder
extraurethrale Inkontinenz). Obwohl die
Belastungsinkontinenz keine lebensbe-
drohende Krankheit darstellt, vermag sie
eine hohe Beeintrachtigung auf psycho-
sozialer, physischer und 6konomischer

denken miissen; ein weiteres Drittel wird
durch die Inkontinenz daran gehindert,
das zu tun, was sie wollen.

Gibt es schon langer zahlreiche, recht
gut wirksame Substanzen zur medika-
mentosen Therapie der Giberaktiven
Harnblase, so war bisher die konservati-
ve Behandlung der, wie man sieht, haufi-
gen Belastungsinkontinenz nur durch
physiotherapeutische Mafinahmen wie
Beckenbodentraining, Biofeedback,
Elektro- oder Magnetstimulation mog-
lich. Nun steht uns seit neuestem eine
wirksame medikamentose Behandlung
zur Verfugung. Duloxetin (Yentreve® 2 x
40 mg) ist eine Substanz, welche direkt
den Schliefmuskel verstirkt, die Blasen-
kapazitit erhoht, ohne die Blasen-
entleerung zu erschweren. Bisher gab es
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Medikamente wie z. B. Midodrin
(Gutron®), welche nur den Harnréhren-
druck tber die glatte Muskulatur erhoh-
ten, damit wenig wirksam waren, aber
erhebliche kardiovaskulare Nebenwir-
kungen hatten. Der grofle Nachteil der
physiotherapeutischen Behandlung ist
die notwendige Compliance. Der er-
kennbare Erfolg tritt erst nach etwa 2 bis
3 Monaten auf und viele Patientinnen
halten nicht solange durch. Nattrlich hat
die Operation mit den neuen, sehr er-
folgreichen, relativ wenig invasiven Me-
thoden weiter einen hohen Stellenwert,
aber jetzt scheint es eine neue konserva-
tive Option zu geben. In der Folge wer-
de ich mich mit der hinter Duloxetin
steckenden Pathophysiologie und den
Ergebnissen beztglich Wirksamkeit und
Vertraglichkeit befassen.

Tabelle 1: Nebenwirkungen (> 5 %) und Therapieabbriiche bei Duloxetin 2 x 40 mg pro Tag

Ebene anzurichten. Viele Frauen schi- ; Duloxetin Placebo Abbriiche
men sich wegen ihrer Inkontinenz und Ubelkeit 23,2 37 5,0
vermeiden in der Folge soziale Kontakte. Mundtrockenheit 13,4 il 0,2
Das Selbstvertrauen von Frauen wird Miidigkeit 12,7 3,8 1,4*
durch die Belastungsinkontinenz in Mit- Schlafstérungen 12,6 1,9 1,7%
leidenschaft gezogen; sie fiihlen sich Obstipation 11,0 2,3 0,3
weniger attraktiv und sind weniger sexu- Kopfschmerzen 9,7 6,6 0,7
ell aktiv. Zudem kommt es haufiger zur Schwindel 95 26 21
Entwicklung von Depressionen. Bezlg- Schlafrigkeit 6,8 01 10
lich der Einschrankungen auf der sozia- Sl o 51 27 02

len Ebene gibt ein Drittel der Frauen an,
dafs sie dauernd an ihre Inkontinenz

*alle p < 0,05 Duloxetin (958) vs. Placebo (955)
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Abbildung 1: Harninkontinenz-Arten nach Altersprdvalenz (mod. nach Abbildung 2: Normaler Blasenentleerungszyklus
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PATHOPHYSIOLOGIE DER BELASTUNGSINKON-
TINENZ UND WIRKMECHANISMUS VON DULOXETIN

Als Ursachen fur die Belastungsinkon-
tinenz der Frau gelten die Blasenhals-
Harnrohren-Hypermobilitat und/oder die
hypotone Urethra (intrinsic sphincter
deficiency: ISD). Bedingt wird die
Hypermobilitdt durch eine Schwache
der endopelvinen Faszie sowie der
Beckenbodenmuskulatur. Hier setzt die
Physiotherapie an, aber auch Duloxetin
wirkt Gber eine Verbesserung des Tonus
der Beckenbodenmuskulatur. Mit dem
selektiven dual wirkenden Serotonin-
und Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer Duloxetin scheint eine Substanz
zur Verflgung zu stehen, welche den
SchlieBmuskel Gber eine erhchte Aktivi-
tat des Nervus pudendus verstarkt. Um
eine normale Funktion (Abb. 2) zu ge-
wahrleisten, braucht die Blase in der
Speicherphase einen starken Schlief3-
muskel, welcher aber in der Entleerungs-
phase ganz entspannt sein muf [2]. Der
N. pudendus als Teil des somatischen
Nervensystems innerviert den Rhabdo-
sphinkter. In der Speicherphase (Abb. 3)
werden die Nervenfasern aktiviert und
setzen Acetylcholin frei, welches eine
Nikotinrezeptor-mediierte Kontraktion
des Rhabdosphinkters bewirkt [3]. Die
motorischen Fasern des N. pudendus
entspringen im sogenannten Onuf’schen
Kern, dessen Neurone laut immunzyto-
chemischen Studien von serotonergen
und noradrenergen Schaltzentralen um-
geben sind [4]. Duloxetin erhoht hier die
Serotonin- und Noradrenalinkonzentra-
tion, dies fiihrte im Tierversuch an der

Katze zu einer bis zu achtfachen Steige-
rung der Schliefmuskelaktivitat der
Harnrohre. Diese erhohte Aktivitat wur-
de aber nur in der Speicherphase regi-
striert. In der Speicherphase kommt es
namlich erst durch eine Art ,Schalter-
funktion” der Ausschuttung des tiberge-
ordneten Neurotransmitters Glutamat zu
einer Aktivitat des Rhabdosphinkters [3].
Somit spielt das vermehrte Serotonin und
Noradrenalin in der Entleerungsphase
bei sozusagen ,ausgeschaltetem” Gluta-
mat keine Rolle (Abb. 4) und die Miktion
wird, wie auch im Tierversuch bewiesen,
nicht beeinfluft.

STUDIENERGEBNISSE

Bisher liegen gepoolte Studiendaten von
drei Phase IlI-Studien und einer Phase II-
Studie mit insgesamt 1913 Frauen zwi-
schen 22 und 83 Jahren, die an Bela-
stungsinkontinenz litten, vor. Die
doppelblinden, placebokontrollierten
Studien waren in Europa, Nord- und
Stidamerika, Afrika sowie Australien mit
einer Dosis von 2 x 40 mg Duloxetin
taglich durchgefihrt worden.

Als primares Kriterium fur die Wirksam-
keit wurde die Verbesserung der Fre-
quenz der Inkontinenzepisoden (IEF)
sowie die Lebensqualitat (I-QoL-Skala)
herangezogen. Bereits nach 12 Wochen
konnte unter Duloxetin eine mediane
Reduktion der IEF um 52 % festgestellt
werden (Placebo: 33 %, p < 0,001;
Abb. 5) [5]. Fir die Subgruppe der Pati-
entinnen mit schwerer Inkontinenz (IEF

> 14) wurden ganz dhnliche Resultate
erzielt.

Auch die Lebensqualitat anhand des I-
Qol konnte substantiell um durch-
schnittlich 11,2 Punkte unter Duloxetin
angehoben werden, wéhrend unter Pla-
cebo nur eine Verbesserung um 6,8
Punkte erreicht wurde, hier zeigt sich
ein noch besseres Ansprechen bei
schwerer Betroffenen (Abb. 6) [5]. Inter-
essanterweise ergab die Analyse des
Gesamteindrucks der Patientinnen an-
hand der Patient Global Impression of
Improvement Scale (PGI-1), dal die Pati-
entinnen das Ausmall bzw. Verbesserun-
gen ihrer Inkontinenz sehr gut selbst
beurteilen konnen: Die Ratings stimmten
weitgehend mit objektiven Parametern
wie der IEF tberein.

Fortgeschrittenes Alter, ein erhohter
Body-Mass-Index oder Komorbiditdten
wie Diabetes, Depression sowie Ostrogen-
mangel waren keine Faktoren fiir ein
erniedrigtes Ansprechen auf Duloxetin.
Nur bei Frauen mit chronischen Lungen-
krankheiten konnte im Vergleich zu Pla-
cebo kein Unterschied hinsichtlich des
Ansprechens festgestellt werden.

In einer weiteren placebokontrollierten
Studie mit 109 Patientinnen mit urody-
namisch nachgewiesener schwerer In-
kontinenz (IEF baseline = 22,3/Woche),
fur die bereits eine operative MaSnahme
gegen Belastungsinkontinenz geplant
war, wurde tberprift, ob es mit
Duloxetin moglich ist, eine Operation zu
vermeiden. Es konnte unter Duloxetin
eine IEF-Reduktion um 60 % erreicht
werden, die mit einer Verbesserung des

Abbildung 3: Duloxetin wdhrend der Fiill-Phase: Belastungs-
situationen (mod. nach: Thor KB et al. J Pharmacol Exp Ther 1989; 248: 1018-25)

MNorepinephrine

Sacral spinal cord

| Duloxatine improves the striated urethral sphinater tone only during storage {

Abbildung 4: Duloxetin wahrend der Harnentleerung (mod. nach: Thor
KB et al. J Pharmacol Exp Ther 1989; 248: 1018-25)

| Duloxatine does not affect normal voiding because Glutamate Is switched off |
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I-QoL um 10,6 Punkte korrelierte. Nach
der Behandlung mit Duloxetin hatten
20 % der Patientinnen kein Interesse
mehr an einer Operation, wahrend dies
bei keiner Patientin aus der Placebo-
gruppe der Fall war.

Hinsichtlich der Dauer bis zum Anspre-
chen konnte gezeigt werden, dal 61 %
der Duloxetin-Responder innerhalb der
ersten drei Tage, 75 % innerhalb der
ersten funf Tage und 100 % innerhalb
der ersten zwei Wochen ansprachen.

Zusammenfassend kann man mit einer
Ansprechrate von bis zu 50 % rechnen,
etwa 10 % der Frauen werden ganz trok-
ken. Das Medikament wird bei mittlerer
bis schwerer Belastungsinkontinenz mit
einer Dosis von 2 x 40 mg eingesetzt
werden und diirfte ab Oktober in Oster-
reich erhaltlich sein. Es wird empfohlen,
die Therapie initial fiir 4 Wochen laufen
zu lassen und dann eine Reevaluierung
durchzufthren. In weiterer Folge ist
dann eine Kombinationstherapie mit
einer Beckenbodenreedukation zu emp-
fehlen (Arbeitskreis fuir Blasenfunktions-
storungen der Osterr. Gesellschaft fiir
Urologie).

NEBENWIRKUNGEN

Duloxetin wurde urspriinglich als Anti-
depressivum entwickelt und wird paral-
lel auch mit dieser Indikation auf den
Markt kommen. Die antidepressive Wir-
kung kann sich aber nur bei einer endo-
genen Depression entfalten, sonst
kommt es diesbezlglich kaum zu Wir-
kungen. Entsprechend der Substanz-

klasse jedoch war Ubelkeit mit einer
Inzidenz von 23,2 % die hauptsachlich
auftretende Nebenwirkung unter Dulo-
xetin; sie trat meist kurz nach Behand-
lungsbeginn auf. Allerdings war die
Ubelkeit meist mild bis moderat und
vortibergehend, so dal® 80 % der Patien-
tinnen, die unter Nausea litten, die 12-
wochige Studie beendeten. Auch Mudig-
keit, Schwindel und Stuhlbeschwerden
wurden registriert, fiihrten aber nur sel-
ten zu einem Therapieabbruch. Die Ta-
belle 1 gibt eine Ubersicht tiber die Ne-
benwirkungen und die Therapieab-
bruchsrate [5].

ZUSAMMENFASSUNG

Die Belastungsinkontinenz der Frau (fri-
her Stressinkontinenz) ist besonders im
mittleren Lebensalter der Frau die hiu-
figste Inkontinenzform und erzeugt so-
wohl in physischer, wie auch in psychi-
scher Hinsicht einen erheblichen
Leidensdruck. Gab es bisher kaum eine
medikamentose Therapie, sondern nur
physikalische Moglichkeiten zur Re-
edukation der Beckenbodenmuskulatur
oder eine Operation, so steht uns ab
Oktober Duloxetin (Yentreve® 2 x 40
mg) als dual wirkender Serotonin- und
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
zur Verfligung. Es wirkt nur in der
Speicherphase der Blase nach Modula-
tion im Onuf’schen Kern des sakralen
Riickenmarkes tiber den Nervus
pudendus und erhoht die Aktivitat der
Beckenbodenmuskulatur.

Internationale Studien an knapp 2000
Frauen zeigten eine 50 %ige Ansprech-

rate mit 10 %iger Heilungsrate. Ein signi-
fikanter Erfolg zeigte sich sowohl in be-
zug auf eine Veringerung der Inkontinenz-
episoden, als auch beziiglich einer Ver-
besserung der Lebensqualitatsparameter.
Als haufigste Nebenwirkung trat bei
etwa 20 % Ubelkeit auf, diese war
grofteils mild bis moderat und vortiber-
gehend. Insgesamt brachen aber nur
20,5 % der Frauen die Studie wegen
aufgetretener Nebenwirkungen ab. Es
bleibt abzuwarten, wie sich die Substanz
im klinischen Alltag bewahrt, jedenfalls
sind die bisherigen Daten sehr vielver-
sprechend.
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Abbildung 5: Ergebnisse beziiglich Inkontinenzepisoden (mod. nach Abbildung 6: Ergebnisse beziiglich Lebensqualitdt (mod. nach [5])
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