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Anticholinerge Therapie der OAB

C. Hampel

Kenntnisse tiber Differentialdiagnostik und Pathophysiologie des Blaseniiberaktivitits-Syndroms sind essentiell fiir eine erfolgreiche Therapie. Obwohl
Verhaltenstraining und Elektrostimulation ihre Wirksamkeit bei OAB bewiesen haben, ist die Therapie der ersten Wahl nach wie vor die anticholinerge
Behandlung. Dessen ungeachtet ist die Einnahmetreue der Patienten unbefriedigend, was in der letzten Zeit zu verschiedenen
Medikamentenneuentwicklungen mit verbesserter Vertraglichkeit bei gleichbleibend hoher Effektivitét gefiihrt hat. Retard-Formulierungen, extraenterale
Applikationswege und Rezeptor-Subselektivitit sind hierbei die Prinzipien, welche die Behandlungsakzeptanz und Patientenzufriedenheit steigern sollen.

Knowledge of differential diagnosis and pathophysiology of the Overactive Bladder syndrome is crucial for successful treatment of OAB patients.
Although behavioural therapy and electrostimulation have proven efficacy in OAB treatment, anticholinergics are still the favoured treatment of first
choice, since the other options are time consuming and require high patient motivation. However, patient persistence with anticholinergic therapy is
disappointing, recently leading to new drug developments with improved tolerability and maintained efficacy. Extended release formulations, different
ways of drug application and receptor subselectivity are the principles used to improve patient persistence and satisfaction. J Urol Urogynikol 2007;

14 (1): 27-28.

rundvoraussetzung der medikamentdsen Therapie

der Blasenuberaktivitdt ist die differentialdiagno-
stische Kenntnis der verschiedenen Atiologien. Da eine
De-novo-Dranginkontinenz nach einer Belastungsinkon-
tinenz-Operation eine andere Therapie als die Interstitielle
Zystitis (IC) erfordert, ist schon aus Griinden der Gesund-
heitsbkonomie eine probatorische Einheitstherapie jeder
Patientin mit imperativem Harndrang indiskutabel, zumal
mit steigendem Lebensalter die verschiedenen Atiologien
((")strogendefizit/ Operationen im kleinen Becken, Be-
strahlungen, Tumore, IC etc.) in ihrer relativen Haufigkeit
stark schwanken und eine lediglich wahrscheinlichkeits-
orientierte Diagnosestellung praktisch unmoglich ma-
chen. Vielmehr sollte eine verantwortungsvolle Behand-
lung nicht nur der Krankheitsatiologie, sondern auch der
VerhéltnismaBigkeit der diagnostischen und therapeuti-
schen Mittel durch Abwédgung von zu erwartendem Nut-
zen und moglichen Nebenwirkungen Rechnung tragen.
Aus solchen Uberlegungen ergeben sich nach Invasivitit
und Patientenbelastung gestaffelte Therapiealgorithmen
fur die jeweilige Drangdtiologie.

An vorderster Stelle dieser Therapiealgorithmen stehen
immer physikalische Malinahmen (Elektrostimulation,
Bio-Feedback) und Verhaltensmodifikationen (Trinkmengen-
regulierung, Toilettentraining, Gewichtsreduktion, Defédka-
tionsoptimierung, Beckenbodengymnastik). Erst nach Aus-
schopfung dieser flr Arzt und Patient zugegebenermalen
zeit- und motivationsintensiven Behandlungsoptionen
sollte die Pharmakotherapie in Erwdgung gezogen wer-
den. Der rasche Griff zum Rezeptblock kommt aber so-
wohl den Bequemlichkeitswiinschen des Patienten als
auch dem Zeitdruck des praktizierenden Arztes entgegen
und konterkariert nur allzuoft die empfohlenen Behand-
lungsprinzipien.

Prinzipielle Angriffspunkte einer spezifischen Pharmako-
therapie sind die Rezeptoren humoraler (in erster Linie Se-
xualhormone, aber auch ADH) sowie zentral- und
periphernervoser Regelkreise der Blasenfunktion. Aus der
Kenntnis dieser pathophysiologisch bedeutsamen Regel-
kreise lassen sich verschiedene pharmakologische Ansatz-
punkte zur Wiederherstellung einer normalen Speicher-
und Entleerungsfunktion der Blase ableiten — im wesentli-
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chen geht es bei der Therapie der Dranginkontinenz um
eine Blasenberuhigung.

Antagonisten muskarinischer Acetylcholinrezeptoren sind
nach wie vor die am hdufigsten verordneten Substanzen
zur Behandlung der Blasenlberaktivitit und Drang-
inkontinenz und wirken (ber eine postsynaptische
Rezeptorblockade. Muskarinische Rezeptoren gehdoren
wie auch die Adrenozeptoren zur Gruppe der G-Protein-
gekoppelten Zellmembran-Rezeptoren. Bisher wurden 5
verschiedene Subtypen (M,-M,) identifiziert, deren
mRNS-Transkripte von 5 verschiedenen Genen kodiert
sind. Alle finf Isoformen sind nicht nur molekular-
biologisch, sondern auch pharmakologisch distinkt.

Auf menschlichen Detrusorzellen wurden Muskarin-
rezeptoren vom Typ M, (80 %) und M, (20 %) nachgewie-
sen, von denen aber nur die M,-Isoformen fir die
Detrusorkontraktion unmittelbar verantwortlich sind. Die
Aufgabe der M,-Subtypen konnte in einer Verstarkung der
M,-induzierten Detrusorkontraktion tber die Hemmung
inhibitorischer R-adrenerger Impulse (Adenylatcyclase-
Inhibition), Kalium-Kanal-Blockade oder Aktivierung un-
spezifischer Kationen-Kandle bestehen.

Da muskarinische Rezeptoren nicht nur auf der Blase, son-
dern praktisch ubiquitar vorkommen, ist eine effektive
Inhibition der Blasentberaktivitdt oft mit unangenehmen
Nebenwirkungen vergesellschaftet (in erster Linie Mund-
trockenheit, Akkomodationsstorungen, ZNS-Nebenwir-
kungen und Obstipation), welche eine Dosiseskalation li-
mitieren.

Obwohl die Wirksamkeit der Antimuskarinika bei der The-
rapie der Blaseniiberaktivitit und insbesondere der Drang-
inkontinenz in unzdhligen Studien zweifelsfrei nachge-
wiesen werden konnte, stehen pharmakologische Effizi-
enz und langfristige Patienten-Compliance in einem be-
merkenswerten Gegensatz — und das unabhéngig vom ver-
ordneten Praparat. Nach 12 Monaten Therapiezeit neh-
men nur noch weniger als 20 % der Drang-Patienten ihr
Medikament regelmaBig ein. Um diesem Dilemma zu ent-
kommen, wurden in letzter Zeit verstarkte Anstrengungen
unternommen, durch veranderte galenische Aufbereitung
(Entwicklung von Retard-Praparaten), verschiedene Ver-
abreichungswege (intravesikale Instillation, transdermale
Systeme) und Entwicklung Rezeptor-subselektiver Anti-
muskarinika die Medikamentenvertraglichkeit bei gleich-
bleibend hoher Wirksamkeit zu optimieren und damit die
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letztendlich entscheidende Langzeit-Compliance der Pati-
enten zu steigern.

Die Wirksamkeitsdaten der Zulassungsstudien samtlicher
Antimuskarinika offenbaren allerdings zwei grundsatzlich
problematische Aspekte dieser Stoffgruppe: den hohen
Placebo-Effekt und die mogliche Inkongruenz von statisti-
scher Signifikanz und klinischer Relevanz.

Vor unkritischer vergleichender Gegentiberstellung unter-
schiedlicher Zulassungsstudien diverser Antimuskarinika
zum Behuf des Uber- oder Unterlegenheitsbeweises eines
Praparates sei gewarnt. Unabdingbare Voraussetzungen
einer objektiven komparativen Bewertung von Wirksam-
keit und Nebenwirkungen verschiedener Antimuskarinika
sind direkte Vergleichsstudien. Erfolgs- und Nebenwir-
kungsraten unterliegen namlich einer substanziellen Be-
einflussung durch Ausgangswerte, Definitionen, ver-
wendete Mefinstrumente und Protokolldesign der jeweili-
gen Studie, und diese kénnen von Studie zu Studie erheb-
lich variieren.

Im Senium steigt die Inzidenz der Dranginkontinenz glei-
chermafen kontinuierlich, wie kognitive Fahigkeiten
nachlassen. Merkfahigkeits- und Konzentrationsstorungen
sind daher in dieser Patientengruppe eine besonders bela-
stende und M,-Rezeptor-vermittelte Antimuskarinika-Ne-

benwirkung. Fir das M,-subselektive Antimuskarinikum
Darifenacin konnte in kognitiven klinischen Studien ge-
zeigt werden, dal altere Dranginkontinenzpatientinnen
mit dem Medikament nicht mehr ZNS-Nebenwirkungen
aufwiesen als Placebo-Probandinnen. Da die Permeabili-
tat der Blut-Hirn-Schranke mit dem Alter ebenfalls zu-
nimmt, ist keinesfalls sicher, da eine quarterndre und da-
mit polare Ammonium-Verbindung wie das rezeptor-
unspezifische Antimuskarinikum Trospiumchlorid auch
beim alten Menschen die Blut-Hirn-Schranke nicht tber-
winden kann.

Inwieweit sich diese pharmakologischen Vertraglichkeits-
vorteile eines Rezeptor-subselektiven Antimuskarinikums
auch in eine verbesserte Patientencompliance und -
zufriedenheit umsetzen lassen, muft der klinische Routine-
einsatz des 2005 zugelassenen Praparates erweisen. Insbe-
sondere kann in kinftigen Phase-llI-Studien bei Risiko-
populationen wie Alten und Gebrechlichen (> 75 Jahre),
aber auch bei Kindern, welche im Lernprozel’ besonderen
kognitiven Belastungssituationen ausgesetzt sind, auf die
Testung kognitiver Leistungen wie Konzentrations- und
Merkfahigkeit nicht mehr verzichtet werden (das alleinige
Erfragen unspezifischer ZNS-Nebenwirkungen wie Verwirrt-
heit oder Benommenbheit reicht diesbeztiglich nicht aus).
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