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TOLTERODIN SR BEI HYPER-
AKTIVER BLASE – MEHR ZU-
FRIEDENHEIT UND LEBENSQUA-
LITÄT BEI BETROFFENEN PATI-
ENTEN

Wer durch einen mehrfach täglich
unvermittelt auftretenden, starken
Harndrang dazu gezwungen wird, die
Standorte der nächsten Toiletten stets
abrufbereit im Gedächtnis zu haben,
um dem lästigen Bedürfnis ohne un-
gewollten Urinverlust noch rechtzei-
tig abzuhelfen, dessen Bewegungs-
radius ist zwangsläufig eingeschränkt.
Die Alltagsplanung solcher Patienten
wird durch den typischen Sympto-
menkomplex der hyperaktiven Blase
diktiert; Lebensqualität und Lebens-
freude bleiben dabei auf der Strecke.
Neue Studien, vorgestellt im Rahmen
eines Satellitensymposiums anläßlich
des ICS/IUGA-Meetings 2004 in
Paris, zeigen, dass eine rechtzeitige
medikamentöse Behandlung – allen
voran mit einem Anticholinergikum
wie Tolterodin – hier Abhilfe schaf-
fen kann.

Obwohl bekannt ist, dass Blasenfunk-
tionsstörungen mit hoher Prävalenz
auftreten und sich die meisten Be-
troffenen in ihrer Lebensqualität oft
erheblich beeinträchtigt fühlen, wer-
den viele Patienten mit hyperaktiver
Blase noch immer ungenügend thera-
piert. Die Gründe dafür sind be-
kannt: Einerseits trauen sich immer
noch viele Patienten nicht, mit sol-
chen Problemen den Arzt aufzusu-
chen [1]. Andererseits werden die
heute existierenden Behandlungs-
möglichkeiten auch nicht immer
ausgeschöpft, betonte der Urologe
Professor Alan Wein, Pennsylvania,
USA, in seiner Einführung. „Zahlrei-
che grosse Untersuchungen der letz-
ten Jahre konnten jedoch zeigen,
dass der Einsatz moderner Anticholin-

ergika, wie Tolterodin, eine wirksa-
me, sichere und verträgliche Behand-
lung der hyperaktiven Blase ermög-
licht“, so Wein. Neue Studien bele-
gen jetzt, dass eine Behandlung der
belastenden Symptome der hyper-
aktiven Blase für die Patienten mit
einem Gewinn an Lebensqualität
verbunden ist.

Outcome-Studien beweisen:
Hyperaktive Blase mindert die
Lebensqualität

In einer aktuellen Studie untersuch-
ten Coyne et al. [2], ob und in wel-
chem Ausmass die unmittelbare fa-
miliäre Umgebung der an hyper-
aktiver Blase leidenden Patienten
durch ihre Krankheit in Mitleiden-
schaft gezogen wird. Wie die Urolo-
gin Dr. med. Pamela Ellsworth, Mas-
sachusetts, USA, berichtete, zeigte
sich hier, dass vor allem der überfall-
artig auftretende Harndrang, der die
Betroffenen aus jedweder Beschäfti-
gung heraus sofort zwingt, die näch-
ste Toilette aufzusuchen, von Ehe-
partnern und Familienmitgliedern als
besonders unangenehm, ärgerlich
und frustrierend empfunden wird.
Längere Reisen, sportliche Aktivitä-
ten, Theater- oder Restaurantbesuche
werden von allen Beteiligten als ex-
trem stressig erlebt und fallen daher
der Angst vor möglichen Inkontinenz-
episoden ebenso zum Opfer wie das
Intimleben der Ehepartner. Als eben-
so unangenehm erwies sich für Fami-
lie und Partner auch die erhöhte
nächtliche Miktionsfrequenz, nicht
zuletzt weil die Patienten tagsüber
häufig unausgeschlafen waren und
über Müdigkeit klagten.

Wie sehr solche Patienten auch im
Berufsleben durch ihre Blasen-
schwäche behindert sind, zeigte sich
in einer weiteren, kürzlich vorgestell-
ten europäischen Untersuchung mit
mehr als 1.200 Betroffenen [3]: 25
Prozent der Männer und 18,4 Pro-
zent der Frauen fühlten sich dem-
nach in ihrer beruflichen Tätigkeit
beeinträchtigt; 4,2 Prozent der Män-
ner und 4 Prozent der Frauen sahen

sich durch ihre Blasenschwäche zu
einem Berufswechsel gezwungen
oder wurden wegen ihrer Beein-
trächtigungen sogar entlassen. Trotz
des erheblichen Leidensdrucks und
der Sorge um ihre Gesundheit waren
34 Prozent der betroffenen Männer
und 39 Prozent der Frauen der An-
sicht, ihre Symptome würden einen
Arztbesuch nicht rechtfertigen.

Besonders belastend: Der plötzliche
unkontrollierbare Harndrang

Es ist vor allem der plötzlich auftre-
tende, bisweilen schmerzhafte Harn-
drang, unter dem Patienten mit hyper-
aktiver Blase besonders leiden und
weniger das häufigere Wasserlassen
oder ein gelegentlicher ungewollter
Urinverlust. Eine medikamentöse
Behandlung der hyperaktiven Blase
sollte daher vor allem eine Besserung
der Drangsymptomatik bewirken,
betonte der Urogynäkologe Dr. med.
Vik Khullar, London, UK, in seinen
Ausführungen. Da hierfür keine ob-
jektiven Messverfahren existieren,
gelten Parameter, wie beispielsweise
die Verlängerung des Intervalls zwi-
schen Harndrang und Miktion bzw.
Urinverlust oder die Fähigkeit, eine
bereits begonnene Tätigkeit noch vor
dem erforderlichen Toilettengang
beenden zu können, als Mass für die
Effizienz der Therapie.

Bereits in einer 2003 publizierten
Studie von Freeman et al. [4] zeigte
sich, dass sich die Drangsymptoma-
tik durch den Einsatz von Tolterodin
signifikant bessern lässt. In dieser
placebokontrollierten Doppelblind-
studie wurden 772 Patienten (84 %
Frauen) mit hyperaktiver Blase rando-
misiert entweder mit Tolterodin SR
(4 mg, einmal täglich; n = 398) oder
Placebo (n = 374) über einen Zeit-
raum von 12 Wochen behandelt. Die
Stärke der Drangsymptome wurde zu
Beginn und am Ende der Studie
durch die Patienten mit Hilfe einer
validierten 3-Punkte-Skala überprüft
(Patient Perception of Urgency Scale;
1 = unfähig Urin zu halten; 2 = kann
Urin halten bis Toilette erreicht ist,

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



31J. UROL. UROGYNÄKOL. 4/2004

KONGRESS-
BERICHT

wenn dem zwingenden Bedürfnis
sofort nachgegeben wird; 3 = kann
Beschäftigung vor dem Toilettengang
noch beenden). Während in der
Verumgruppe zu Beginn der Studie
nur 5 Prozent (Placebo = 6 %) der
Patienten in der Lage waren, ihre
jeweilige Beschäftigung vor der er-
forderlichen Miktion zu beenden,
stieg die Zahl dieser Patienten bei
Studienende auf 33 Prozent (Placebo
= 18 %; p < 0,001). Dementspre-
chend ging die Zahl der Patienten,
die das Wasser nicht halten konnten,
unter Tolterodin nach 12 Wochen
um 58 Prozent zurück, verglichen
mit 32 Prozent in der Placebo-Grup-
pe (p < 0,001).

Dass Tolterodin darüber hinaus in
der Lage ist, die Drangsymptom-freie
Zeit zu verlängern, zeigten die Er-
gebnisse einer weiteren, erst kürzlich
abgeschlossenen multizentrischen
internationalen Studie [5]. Wie Khullar
berichtete, erhielten die insgesamt
597 Patienten mit hyperaktiver Blase
randomisiert entweder Tolterodin SR
(4 mg, einmal täglich; n = 264) bzw.
Placebo (n = 256) über einen Zeit-
raum von 12 Wochen. In dieser Zeit
führten die Studienteilnehmer ein
Tagebuch über das Auftreten der
Drangsymptome sowie die Miktions-
frequenz, wobei die Intervalle zwi-
schen Harndrang und Miktionen
exakt (mit der Stoppuhr) gemessen
werden mussten. Aus den detaillier-
ten Angaben der Patienten wurde die
Drangsymptom-freie Zeit ermittelt.
Die Auswertung der Daten zeigte in
der Tolterodin-Gruppe einen signifi-
kanten Anstieg der Drangsymptom-
freien Zeit (31,4 Min.) im Vergleich
zu Placebo (19,7 Min.; p = 0,018).
Gleichzeitig liess sich eine signifi-
kante Abnahme der Drang-Episoden
pro 24 Stunden beobachten (43 %
versus 34 % mit Placebo; p = 0,041).
Wie die Auswertung der hier eben-
falls eingesetzten Patient Perception
of Urgency Scale ergab, erfuhren die
mit Tolterodin behandelten Patienten
eine deutlichere Besserung ihrer
Drangsymptome (52 %) als diejeni-
gen in der Placebogruppe (43 %).

Organ- und Rezeptorselektivität be-
einflussen die Verträglichkeit der
Anticholinergika

Anticholinergika wie Tolterodin sind
wegen ihrer blasenentspannenden
Eigenschaften Mittel der Wahl bei
der medikamentösen Behandlung
der hyperaktiven Blase. Die Wirkung
der Anticholinergika beruht auf der
Blockade der spezifischen Muskarin-
rezeptoren. Von den fünf bekannten
Rezeptor-Subtypen M1 bis M5 sind
es vor allem die M2- und M3-Rezep-
toren, welche die Aktivität des Blasen-
muskels steuern: Während sich
Detrusorkontraktionen durch Hem-
mung der M3-Rezeptoren vermin-
dern lassen, verstärkt die Blockade
der M2-Rezeptorbindungsstellen
zusätzlich die Entspannung der
Blasenmuskulatur, erklärte Professor
Andrea Tubaro von der Universität
Rom, Italien. Da sich die M3-Sub-
typen aber nicht nur in der Harnbla-
se befinden, sondern auch in ande-
ren Geweben und Organen, vor al-
lem aber in den Speicheldrüsen, ist
es verständlich, dass Muskarinrezep-
torantagonisten mit relativ hoher
M3-Affinität unerwünschte Neben-
wirkungen hervorrufen können. Vor
allem kommt es häufig zur Blockade
des Speichelflusses und damit zur
Mundtrockenheit, die als besonders
unangenehm empfunden wird. Eine
effiziente und verträgliche Therapie
erfordert daher Anticholinergika, die
unerwünschte Blasenkontraktionen
dämpfen, gleichzeitig aber minimale
Wirkungen auf die übrigen M3-spe-
zifischen Gewebe und Organe auf-
weisen. Im Vergleich zu anderen
anticholinergen Substanzen weist
Tolterodin eine selektivere Wirkung
auf die glatte Muskulatur der Harn-
blase auf, was bereits in frühen tier-
experimentellen Studien nachgewie-
sen wurde. Dies gilt in besonderem
Masse für die heute verfügbare Retard-
formulierung Tolterodin SR (4 mg),
die aufgrund ihres Langzeiteffektes
eine einmal tägliche Gabe ermög-
licht. Zwar kommt es auch hier zu
Mundtrockenheit als häufigste uner-
wünschte Wirkung, die meisten Stu-

dienteilnehmer bewerten sie aller-
dings nur noch als gering ausgeprägt.
Jetzt zeigte eine aktuelle Studie, dass
sich diese Nebenwirkungen der
Tolterodin-Behandlung noch weiter
senken lassen, wenn die Einnahme
der Tagesdosis erst am Abend erfolgt
[6].

Noch bessere Verträglichkeit und
hohe Patientenzufriedenheit durch
abendliches Dosierungsschema

Für ihre Studie fassten Mattiasson et
al. [6] die Daten von zwei verschie-
denen kontrollierten Studien zusam-
men. Dort wurden insgesamt 1.698
Patienten mit Symptomen der hyper-
aktiven Blase (erhöhte Miktions-
frequenz, Nykturie, Harndrang mit
und ohne Inkontinenzepisoden) ent-
weder mit Tolterodin SR (slow
release) in einer einmal täglichen
Dosierung von 4 mg (n = 848) oder
Placebo (n = 850) über einen Zeit-
raum von jeweils zwölf Wochen
behandelt. Dabei wurden die Patien-
ten instruiert, die jeweilige Prüf-
substanz erst etwa 4 Stunden vor
dem Schlafengehen einzunehmen.
Die objektiven Endpunkte der Studi-
en – Anzahl Miktionen pro 24 Stun-
den sowie das Miktionsvolumen –
wurden anhand der individuellen
Miktionstagebücher quantitativ aus-
gewertet. Die subjektiven Endpunkte,
wie Beurteilung der Stärke des Harn-
drangs, Nutzen der Behandlung,
Zufriedenheit mit der Therapie sowie
die Bereitschaft zur Fortführung der
Behandlung, wurden durch Befra-
gung der Patienten erhoben.

Nach Ablauf der zwölf Behandlungs-
wochen zeigte sich bei den mit
Tolterodin behandelten Patienten
eine deutliche Besserung der objekti-
ven Endpunkte: Im Vergleich zu Pla-
cebo (8,7 %) war in der Verum-
Gruppe ein signifikanter Anstieg des
Miktionsvolumens zu beobachten
(15,3 %; p < 0,0001); gleichzeitig
reduzierten sich die Miktionshäufig-
keit pro 24 h sowie die nächtlichen
Toilettengänge. Bei den subjektiven
Endpunkten erlebten die mit Toltero-



32 J. UROL. UROGYNÄKOL. 4/2004

KONGRESS-
BERICHT

din behandelten Patienten im Ver-
gleich zu Placebo (53,1 %) einen
deutlichen, statistisch signifikanten
Behandlungserfolg (62,2 %; p =
0,0001). Entsprechend hoch waren
der Zufriedenheitsgrad der Verum-
Gruppe (62,0 % vs. 54,9 %; p =
0,001) sowie die Bereitschaft dieser
Patienten, die begonnene Therapie
fortzusetzen (57,4 % vs. 48,8 %; p =
0,0009). Zu den am häufigsten auf-
tretenden Nebenwirkungen in bei-
den Behandlungsgruppen gehörten
Mundtrockenheit (11 % Tolterodin,
4 % Placebo), Verstopfung (3 %
Tolterodin, 2 % Placebo) und Sehstö-
rungen (jeweils 1 %). Ein Vergleich
mit den Nebenwirkungsraten einer
früheren Behandlungsstudie mit
Tolterodin SR [7] (Mundtrockenheit
23 %, Obstipation 6 %, Sehstörun-
gen 3 %) ergab, dass sich die Ver-
träglichkeit der Tolterodin-Behand-
lung durch die abendliche Einnahme
der Tagesdosis nochmals deutlich
steigern lässt, weil der Anstieg des
Tolterodin-Plasmaspiegels und damit
das Maximum der Nebenwirkungen

während des Schlafes auftreten und
weniger relevant werden.

Diese Daten belegen, dass die Wirk-
samkeit von Tolterodin SR – nicht
zuletzt durch die „slow release“-
Formulierung – auch bei abendlicher
Einnahme über 24 Stunden erhalten
bleibt. Demnach könnte bei Patien-
ten, deren hyperaktive Blase bereits
erfolgreich mit Tolterodin behandelt
wird, auch ein abendliches Dosie-
rungsschema in Erwägung gezogen
werden, wenn es darum geht, Ne-
benwirkungen, wie Mundtrocken-
heit, bei gleich bleibender Wirksam-
keit noch weiter zu reduzieren.

Autorin:
Dr. Claudia Reinke, MedSciences
4051 Basel, Schützenmattstrasse 1

Quelle:
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