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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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Behandlung der hyperaktiven Blase in der Praxis

Auswertung und Analyse einer nationalen Praxiserfahrungserhebung aus
116 Arztpraxen der gesamten Schweiz zur Behandlung
der hyperaktiven Blase bei 521 Patienten

J. Eberhard’, G. Schnetzler?

Aus einer gesamtschweizerischen Erhebung in 116 Arztpraxen zur Therapie von Blasenbeschwerden im Rahmen der Routineversorgung ging
hervor, dass die Halfte der 521 erfassten Patienten tiber 70 Jahre alt war und drei Viertel der Betroffenen an einer hyperaktiven Blase oder einer
Mischinkontinenz litten. In einer Subanalyse bei 428 Patienten mit Angaben zum Einsatz von Tolterodin extended release (Detrusitol® SR 4 mg) konnte
die aus kontrollierten Studien bekannte gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit bestatigt werden. Zwischen 30 % und 52 % der Patienten wurden
beziiglich der Kardinal-Symptome (imperativer Harndrang, Dranginkontinenz, Pollakisurie und Nykturie) beschwerdefrei. Im Rahmen dieser Erhebung
wurden lediglich bei 5,6 % der Patienten unerwiinschte Wirkungen gemeldet. Unter der Therapie verbesserte sich die Lebensqualitét signifikant (p <
0,0001), indem sich der Anteil Patienten, die im Alltag ,gering” bis ,gar nicht” eingeschrankt waren, um das 12fache auf 83 % erhohte. Zur erleichterten
Erfassung von Blasenbeschwerden wird eine einfache Screeningmethode mittels acht validierter Fragen als diagnostische Hilfe vorgestellt.

Une enquéte sur le traitement des problemes vésicaux dans le cadre de la prise en charge médicale de routine, menée aupres de 116 cabinets
médicaux de toute la Suisse, a révélé que la moitié des 521 patients recensés avaient plus de 70 ans et que les trois quarts souffraient de vessie
hyperactive ou d’incontinence mixte. La bonne efficacité et la bonne tolérance révélées par les études contrdlées ont pu étre confirmées dans une
sous-analyse des données de 428 patients sur I'utilisation de toltérodine a libération prolongée (Detrusitol® SR 4 mg). Entre 30 et 52 % des patients
sont devenus asymptomatiques eu égard aux symptoémes cardinaux (miction impérieuse, incontinence d’urgence, pollakiurie et nycturie). Dans le
cadre de cette enquéte, des effets indésirables n’ont été signalés que chez 5,6 % des patients. Le traitement a apporté une amélioration significative
(p < 0.0001) de la qualité de la vie, se traduisant par un passage de 6 % a 83 %, c.-a-d. une multiplication par 12, de la proportion de patients «trés
peu» a «pas du tout» limités dans leur activité quotidienne. Ce travail présente une aide au diagnostic destinée a faciliter I'identification de troubles

vésicaux sous la forme d’une méthode simple de dépistage basée sur huit questions validées. J Urol Urogynaekol 2005 (CH); 7 (4): 38-41.

ie hyperaktive Blase (overactive bladder, OAB) mit

den Symptomen imperativer Harndrang mit oder
ohne Dranginkontinenz, Pollakisurie (> 8/Tag) und
Nykturie (> 2/Nacht), ist ein haufiges Leiden. Rund 17 %
der Uber Vierzigjahrigen oder rund 560.000 Personen in
der Schweiz sind betroffen [1]. Etwa ein Drittel davon sind
inkontinent (urge urinary incontinence, ,OAB wet”) [2].

Davon abzugrenzen ist die Belastungsinkontinenz
(stress urinary incontinence) mit Urinverlust bei korperli-
cher Belastung wie Husten, Niesen, Lachen. Deren Ursa-
che liegt in einer Muskel- und Bindegewebeschwiache mit
insuffizientem Harnrohrenverschluss wéhrend des intra-
abdominalen Druckanstieges. Bei Urinverlust mit Zeichen
der Belastungsinkontinenz und gleichzeitiger Drang-
komponente liegt eine gemischte Inkontinenz vor (mixed
urinary incontinence) [2].

Es zeigte sich, dass besonders die Drangkomponente
und die Dranginkontinenz mit meist grossen Mengen von
Urinverlust die Lebensqualitit der Patienten stark ein-
schranken [3]. Daher ist diesem Teil der Beschwerden be-
sondere Beachtung zu schenken.

Nach einer gezielten Basisdiagnostik, die praxisnahe in
den Empfehlungen der Interdisziplinaren Arbeitsgruppe
Urologie / Gynékologie (IAUG) sowohl fiir die Frau wie
auch fir den Mann zusammengestellt sind, ist daher rasch
eine effektive Behandlung einzuleiten [4].

Aus der 'Frauenklinik, Kantonsspital Frauenfeld, und 2Medizinische Ab-
teilung, Pfizer Schweiz, Zirich

Korrespondenzadresse: PD Dr. Jakob Eberhard, Frauenklinik, Kantons-
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Anticholinergika gelten als therapeutische Mittel der
Wahl bei hyperaktiver Blase und Urgeinkontinenz. Sie
hemmen die Muskarinrezeptoren und damit die unwillkar-
lichen Detrusorkontraktionen. Tolterodin ist ein kompeti-
tiver, spezifischer Muskarinrezeptorantagonist mit selekti-
vem Effekt am Detrusormuskel im Vergleich zur schwa-
chen Wirkung an den Speicheldriisen (Mundtrockenheit).
Seit gut 3 Jahren steht eine ,extended release”-Formulie-
rung von Tolterodin (Detrusitol SR 4 mg) zur Verfligung,
welche sich aufgrund der flacheren Plasmaspiegel-
schwankungen durch bessere Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit auszeichnet [5].

Ziel dieser Erhebung in tber 100 Arztpraxen der ge-
samten Schweiz ist, Anhaltspunkte Gber die Therapie der
hyperaktiven Blase, sowie den Einsatz, die Wirksamkeit
und die Vertraglichkeit von Tolterodin (Detrusitol® SR 4 mg)
zu sammeln.

Methodik

Die vorliegende Arbeit untersucht in Form eines
Praxiserfahrungsberichtes (PEB) die Behandlung der
Drangbeschwerden mit Tolterodin. Nach Definition der
Heilmittelbehorden sind PEB Erhebungen aus der &rztli-
chen Praxis, bei denen durch Dritte unbeeinflusste tibliche
Anwendungen von zugelassenen Heilmitteln untersucht
werden. Die Behandlungsentscheidung und die Wahl der
Therapie wird alleine durch den Arzt bestimmt. Es besteht
kein Prifplan und die Patientenbetreuung erfolgt einzig im
Rahmen der routinemdssigen Versorgung [6].

Vom 1. Oktober 2003 bis zum 31. Mai 2004 wurde im
Auftrag von Pfizer Schweiz AG eine Datenerhebung zur
Héaufigkeit und Therapie der hyperaktiven Blase durchge-
fuhrt. In dem Fragebogen konnten Angaben zu Geschlecht,
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Alterskategorie (nach 10-Jahresabstanden), aktuelle Sym-
ptome bezlglich hyperaktiver Blase und Inkontinenz mit
der entsprechenden Arbeits-Diagnose, sowie zum Grad
der Einschrankung aufgrund der Blasenprobleme im Alltag
mittels einer 6-Punkte-Skala (,gar nicht” bis ,sehr schwer-
wiegend”) angegeben werden. Im Rahmen der Routine-
versorgung wurden bei zwei folgenden Konsultationen die
aktuellen Symptome sowie die einhergehende Einschran-
kung im Alltag erneut festgehalten. Zudem konnten die
Wirksamkeit und die Vertraglichkeit in einer 4-Punkte-
Skala (sehr gut, gut, méssig, schlecht) beurteilt werden.

Die Veranderung der Einschrankung im Alltag unter der
Therapie wurde mit einem t-Test fuir gepaarte Gruppen sta-
tistisch ausgewertet (SAS Statistical Software). Angaben zu
unerwiinschten Wirkungen von Tolterodin im Rahmen
dieser Erhebung wurden durch die Pharmakovigilanz-
abteilung der Firma Pfizer Schweiz speziell erfasst und
ausgewertet.

Resultate

Aus 116 Arztpraxen aus der Deutschschweiz (82), der
Romandie (20) und dem Tessin (14) konnten insgesamt
521 Patienten in diese Analyse einbezogen werden. Drei
von vier behandelten Patienten waren Frauen. In der
Altersverteilung lag der Anteil der tGber 70jahrigen Perso-
nen bei 50 % (Abb. 1). Bei 75 % der Patienten wurde ent-
weder eine hyperaktive Blase (42 %) oder eine Misch-
inkontinenz (33 %) diagnostiziert. Bei den restlichen Pa-
tienten bestand entweder eine Belastungsinkontinenz (13 %)
oder es wurden keine Angaben gemacht. Bei 428 Patien-
ten lagen Angaben zur Therapie mit Tolterodin extended
release (Detrusitol® SR 4mg) tiber einen mittleren Zeitraum
von 67 Tagen (Standardabweichung = 40 Tage) vor. Die
weiteren Analysen wurden auf diese Patienten einge-
schrankt.

Wirksamkeit von Tolterodin auf die vier Kardinalsym-
ptome der hyperaktiven Blase

Tolterodin zeigte eine ausgepragte Auswirkung auf die
Drangkomponente: So reduzierte sich der Anteil der Pati-
enten, die unter einem imperativen Harndrang litten, um
die Halfte, derjenige, die dranginkontinent waren, sogar
um 52 % von 263 auf 125 Patienten. Zu Beginn der Erhe-
bung gaben 298 Patienten an, an einer Pollakisurie zu lei-
den. Dieser Anteil reduzierte sich um 45 %. Ebenso redu-
zierte sich der Anteil Patienten, die an einer Nykturie litten,
um 34 % (Abb. 2). In einer Subanalyse wurden keine ge-
schlechtsspezifischen oder altersabhangigen Unterschiede
in der Wirksamkeit festgestellt.

Wirkung und Vertréglichkeit

87 % der Arzte gaben an, dass die Patienten unter Toltero-
din eine gute bis sehr gute Wirkung erfahren, ebenso viele
(86 %) erachteten Tolterodin als gut bis sehr gut vertrag-
lich. Mehr als 95 % der teilnehmenden Arzte empfanden
die einmal tagliche Dosierung als eine Erleichterung fur
den Patienten.

Im Rahmen dieser Erhebung wurden in der Pharma-
kovigilanzabteilung von Pfizer Schweiz 24 Patienten (5,6 %
der Tolterodin-behandelten Patienten) erfasst, bei denen
eine unerwiinschte Wirkung gemeldet wurde. Bei 16 Per-
sonen (3,9 % der behandelten Patienten) wurde die Mund-
trockenheit, bei finf gastrointestinale Beschwerden und
bei zwei Personen neurologische Symptome (Kopfschmer-
zen, Schlafschwierigkeiten) angegeben. Die Behandlung

> 80 Jahre
20%

Abbildung 1: Altersverteilung in Prozent (Angaben von 506 Patienten)
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Abbildung 2: Therapie-Effekt von Tolterodin: Prozentuale Reduktion der
Anzahl Patienten, die keine Symptome mehr beklagten (Kollektiv,
n =428).
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Abbildung 3: Signifikante Verbesserung der Lebensqualitat durch gerin-
gere Einschrankung im Alltag (p < 0,0001, Kollektiv n = 428). Vor Therapie
geben 6 % der Patienten an, durch die Blasenprobleme im Alltag ,gering
bis gar nicht” eingeschrankt zu sein, nach Therapie erhoht sich der An-
teil um mehr als das 12fache auf 83 %.

wurde infolge der unerwiinschten Wirkungen bei 13 Pati-
enten gestoppt, darunter auch bei einer Person mit einer
Harnretention, die sich spontan erholte.

Einschrankung im Alltag (Lebensqualitat)

Aufgrund der einfachen Frage ,Wie stark ist Ihr Patient
durch sein Blasenproblem im Alltag eingeschrankt?” mit
Hilfe einer 6-Punkte-Skala ,gar nicht” bis ,sehr schwer-
wiegend” wurde die Auswirkung der Blasensymptomatik
auf die Patienten quantifiziert. Unter der Therapie mit
Tolterodin verbesserte sich die Lebensqualitdt signifikant
um durchschnittlich 1,9 Punkte (p < 0,0001). Der Anteil
der Patienten, die infolge der Blasenbeschwerden im All-
tag nur gering bis gar nicht eingeschrankt sind, erhohte
sich von 6 % auf 83 % (Abb. 3).
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Tabelle 1: ,OAB-Screener”: 8 Fragen an den Patienten zu den Blasenbeschwerden: Ein Resultat von 8 Punkten und mehr unterstiitzt die Diagnose
einer hyperaktiven Blase mit einer Sensitivitit von 98 % und einer Spezifitdt von 83 % [15].

Wie sehr machte Ihnen in den letzten 4 Wochen Folgendes zu schaffen?

Uberhaupt nicht

1. Haufiges Wasserlassen tagstiber 0
2. Unangenehmer Drang, Wasser zu lassen 0
3. Plétzlicher Drang, Wasser zu lassen, ohne oder

mit wenig Vorwarnung 0
4. Versehentlicher Abgang kleiner Urinmengen 0
5. Aufstehen in der Nacht, um Wasser zu lassen 0

6. Aufwachen in der Nacht, weil Sie Wasser

lassen mussten 0
7. Unkontrollierbarer Harndrang 0
8. Unfreiwilliger Harnverlust verbunden mit 0

einem starken Harndrang

Sind Sie mannlich?

Ein wenig Massig Ziemlich Stark Sehr stark
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5

Wenn ja, zdhlen Sie bitte 2 Punkte zu lhrem Gesamtwert hinzu.

Diskussion

Doppelblinde, randomisierte klinische Studien, insbeson-
dere im Zusammenhang mit der anticholinergen Therapie
der hyperaktiven Blase oder der Mischinkontinenz, haben
in der Regel ein strikt einzuhaltendes Protokoll. In den ge-
nau definierten Erhebungsphasen erfassen die Patienten in
einem detaillierten Miktionstagebuch verschiedenste Pa-
rameter. In diesen Studien wurden jeweils auch beachtli-
che Effekte in der Placebogruppe gesehen. Es ist bekannt,
dass alleine schon ein korrektes Flihren eines Miktions-
tagebuches als ,Basistherapie” einen positiven Effekt er-
zielen kann [4, 5]. Trotzdem wird diese Massnahme von
den Patienten nicht immer mit aller Konsequenz verfolgt.
Deshalb konnen Erhebungen aus Praxiserfahrungsberich-
ten weiteren Aufschluss zur therapeutischen Anwendung
von zugelassenen Medikamenten im Rahmen der arztli-
chen Routineversorgung im Alltag geben [6].

In der vorliegenden gesamtschweizerischen Erhebung
wurde eine praxisnahe Variante zur Erfassung von weni-
gen, aber dennoch sowohl fiir die betreuenden Arzte, wie
auch fur die Patienten relevanten Parametern gewahlt.
Entsprechend dem arztlichen Gesprach wurden die be-
klagten blasenspezifischen Symptome erfragt, sowie mit
einer einfachen globalen Einschatzung die Einschrankung
im Alltag als Indikator fuir die Lebensqualitat beurteilt.

Bei Patienten, die eine anticholinerge Therapie mit der
Extended release-Form von Tolterodin (Detrusitol® SR 4 mg)
erhielten, zeigte sich, dass der Anteil der Patienten, die
unter einem der vier Kardinalsymptome der hyperaktiven
Blase litten, deutlich reduziert werden konnte. So wurden
zwischen 33 % bis 52 % der Patienten unter Therapie bezlig-
lich imperativem Harndrang, Dranginkontinenz, Pollak-
isurie oder Nykturie beschwerdefrei. Die Resultate spie-
geln die Erfahrungen aus grossen Placebo-kontrollierten
Studien zur guten Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Tolterodin wider [5].

Obwohl bei dieser Erhebung die Halfte der Patienten
tiber 70 Jahre und mehrheitlich weiblich war, konnten kei-
ne altersabhdngigen oder geschlechtsspezifischen Unter-
schiede zum Therapieeffekt festgestellt werden. Dies ist im
Einklang mit der von Zinner durchgefiihrten Studie, wo
sich Wirksamkeit und Vertrdglichkeit von Tolterodin zwi-
schen jungeren (< 65 Jahre) und dlteren Patienten (> 65
Jahre) nicht unterschied [7].
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Bei lediglich 5,6 % aller behandelten Patienten wurden
unerwiinschte Wirkungen gemeldet. Diese tiefe Inzidenz
liegt deutlich unter den aus klinischen Studien bekannten
Angaben [5, 7]. Es kann vermutet werden, dass der vorteil-
hafte Therapieeffekt die bekannten anticholinergen Ne-
benwirkungen wie Mundtrockenheit im Alltag tberwiegt
8].

Die hyperaktive Blase und insbesondere die Drang-
komponente hat einen schwerwiegenden Einfluss auf die
Lebensqualitat der Patienten [3]. In einer Placebo-kontrol-
lierten Studie wurde eine signifikante Verbesserung der
Lebensqualitat durch die Therapie mit Tolterodin festge-
stellt, wobei der positive Effekt auch nach lingerer Thera-
pie anhalt [9]. In unserem Kollektiv reduzierte sich die
durch Blasenbeschwerden verursachte Einschrankung im
Alltag durch die Therapie signifikant. So erhohte sich der
Anteil der Patienten, die sich ,gering bis gar nicht” einge-
schrankt fiihlten, um mehr als das 12-fache von 6 auf 83 %.

Gemdss Untersuchungen erwahnen nur 6 von 10 Pati-
enten ihre Beschwerden dem Arzt gegentiber und bloss je-
der vierte davon erhielt letztlich eine Therapie [1]. Wes-
halb eine solch grosse Anzahl an Patienten undiagnosti-
ziert und unbehandelt bleiben, obwohl effektive Therapie-
optionen zur Verflgung stehen, ist nicht geklart [10].

Fur viele Patienten mag die Hemmschwelle, den lasti-
gen Harndrang gegentiber dem Arzt zu erwédhnen, zu gross
sein oder die Blasenprobleme werden als Teil des Alterns
wahrgenommen. Andererseits konnte es auch eine man-
gelnde Aufmerksamkeit der Arzte gegentiber dem Leidens-
druck dieser Patienten sein. Zudem mag eine Verunsiche-
rung betreffend Pathophysiologie, Diagnostik und konser-
vative Therapie der Blasenbeschwerden bestehen [10].
Auch in unserem Kollektiv gaben 13 % die Diagnose einer
Belastungsinkontinenz, sowie weitere 12 % keine oder
eine unklare Diagnose an. Zwar konnte Khullar in seiner
Untersuchung bei Patienten mit Mischinkontinenz zeigen,
dass die Inkontinenz aufgrund der Drangkomponente mit-
tels Tolterodin gegentiber Placebo signifikant reduziert
wird, nicht jedoch die reine Belastungsinkontinenz [11].
Deshalb basieren die therapeutischen Optionen bei dieser
Inkontinenzform zur Zeit neben der Ostrogenisierung
noch immer auf physikalischen oder operativen Methoden
[12, 13]. Einen neuen Ansatz stellt die Tonisierung des
Urethrasphinkters durch die zentralnervose Wirkung des
dualen Serotonin- und Noradrenalin-Reuptakehemmers



Duloxetin (Yentreve®) dar [14]. Der Stellenwert im klini-
schen Alltag dieses in der Schweiz zur Zeit noch nicht er-
haltlichen Medikamentes wird sich weisen.

Zur Vereinfachung des Screenings kann ein kirzlich
vorgestellter Fragebogen dienen. Im Rahmen der Validie-
rungsuntersuchungen zeigte sich, dass alleine schon acht
gezielte Fragen (s. Tabelle 1) die Diagnose einer hyper-
aktiven Blase mit einer Sensitivitdt von 98 % und eine Spe-
zifitat von 83 % unterstitzen [15].

Finanzielle Interessen

Der Praxiserfahrungsbericht wurde durch Pfizer AG finan-
ziert. PD Dr. med. J. Eberhard ist Mitglied im Advisory
Board ,Hyperaktive Blase” von Pfizer und Mitglied des
Stiftungsrates der Stiftung Biomedizinische Forschung
(SBF), welche 2004 von Pfizer AG einen Grant fir ein
Forschungsprojekt erhalten hat. Dr. med. G. Schnetzler ist
in der medizinischen Abteilung von Pfizer angestellt.
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Autoren mit der grof3ten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Gberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Gbernehmen irgendwelche Haftungsan-
spruche.
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