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Uberaktive Blase -

aktuelle Daten zu Darifenacin (Emselex®)
Vortragszusammenfassung Symposium Dresden 9.-10.11.2007

B Einleitung, Definition
und Epidemiologie

Die iiberaktive Blase (OAB) stellt ein
hiufiges Problem in der urologischen
Praxis dar. Kennzeichnend sind folgen-
de Symptome: Imperativer Harndrang,
erhohte Miktionsfrequenz, Auftreten von
Inkontinenzsymptomen und verkiirzte
Miktionswarnzeit. In Deutschland sind
mehr als 6.000.000 Menschen betrof-
fen. Aus Scham und Angst vor peinli-
chen Situationen sind viele Patienten in
ihren Alltagsaktivititen eingeschrinkt
[1]. Die 6konomischen Folgekosten ei-
ner OAB liegen im Milliardenbereich
und sind mit den Kosten von anderen
chronischen Erkrankungen wie Demenz
und Diabetes mellitus vergleichbar [2].

Die Gesamtprivalenz des Syndroms der
tiberaktiven Blase ist bei beiden Ge-
schlechtern gleich ausgeprégt und steigt
kontinuierlich mit dem Alter an. In der
Altersklasse der iiber 70jdhrigen Patien-
ten sind ca. 25-30 % aller Menschen
betroffen. Unterteilt man die altersab-
hingigen Pridvalenzdaten in Patienten
mit Dranginkontinenz und Patienten
ohne Dranginkontinenz, ergeben sich
geschlechtsspezifische Differenzierun-
gen. So sind hauptsdchlich Frauen von
dem Syndrom der iiberaktiven Blase mit
Dranginkontinenz betroffen. Es leiden
ca. 20 % aller Frauen der Altersklasse
der tiber 70jdhrigen unter Inkontinenz-
beschwerden bei OAB. Dagegen sind
bei den iiber 70jdhrigen Méinnern nur 8—
10 % betroffen. Bei der geschlechts-
spezifischen Pridvalenz der OAB ohne
Dranginkontinenz sind allerdings die
Minner deutlich hédufiger betroffen: So
sind in der Altersklasse der iiber 70jidh-
rigen ca. 20 % aller Ménner und nur ca.
12 % aller Frauen betroffen [3].

B Blasenkontraktion und
Detrusorhyperaktivitat

Nach dem gegenwirtigen Konzept wird
die normale Blasenkontraktion ausge-
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16st durch Freisetzung von Acetylcholin
aus cholinergen Nervenendigungen [4—
6]. Hierdurch erfolgt die Stimulation
der Muskarinrezeptoren des Detrusors.
Beziiglich der Muskarinrezeptoren sind
MI- bis M5-Rezeptoren bekannt. Fiir
die Miktion sind vor allem M2- und
M3-Rezeptoren relevant, wobei die M3-
Rezeptoren wahrscheinlich die grofte
Relevanz fiir die Detrusorkontraktilitit
aufweisen. Dies wurde bei sogenannten
M3-Knock-out-Méusen gezeigt. Bei die-
sen Midusen ohne M3-Rezeptoren ist die
Detrusorkontraktilitdt nach Stimulation
der Muskarinrezeptoren extrem vermin-
dert [6, 7].

B Verteilung der Muskarin-
rezeptoren im Koérper

M1-Muskarinrezeptoren kommen beim
Menschen vor allem im Gehirn (Hirn-
rinde, Hypothalamus etc.) vor. Kogniti-
ve Funktionen und Gedichtnis werden
hierdurch beeinflusst. M2-Rezeptoren
sind u. a. im Herzen ausgeprigt sowie
im Magensphinkter. M3-Rezeptoren kom-
men in Blasendetrusor, Darmmusku-
latur, Speicheldriise und Trinendriise
vor. M4-Rezeptoren sind u. a. im zentra-
len Nervensystem zu finden. MS5-Re-
zeptoren treten u. a. im Ziliarmuskel des
Auges auf [8, 9].

B Verfligbare therapeuti-
sche MaRBRnahmen bei
uberaktiver Blase

Neben Verhaltenstherapie (Blasentrai-
ning, Beckenbodentraining, Bio-Feed-
back) sind Sicherheitsmafnahmen und
Hilfsmittel (Windeln, Vorlagen) sowie
die Pharmakotherapie durch antimus-
karinerge Substanzen (z. B. Oxybuty-
nin, Tolterodin, Darifenacin, Solifena-
cin, Trospium, Propiverin etc.) weit ver-
breitet. Die anticholinerge Pharma-
kotherapie stellt die Therapie der ersten
Wahl dar. Invasive Behandlungsmog-
lichkeiten bei Patienten, die nicht auf

die Pharmakotherapie ansprechen, sind
die Botulinumtoxin-Injektionstherapie
sowie die Neuromodulation mit Stimu-
lation des Sakralnervs (meist S3) oder
in ausgeprigten Fillen sehr selten die
chirurgische Blasenaugmentation. Fiir
die Pharmakotherapie mit anticholiner-
gen Substanzen ist u. a. bisher kenn-
zeichnend, dass eine geringe Patienten-
compliance besteht. Es kommt zu héufi-
gen Behandlungsabbriichen, insbeson-
dere wegen anticholinergen Nebenwir-
kungen (Mundtrockenheit, Gedéchtnis-
fehlleistungen, Schwindel etc.) [4, 8,
10].

B Rationale fiir Rezeptor-
selektivitat

Die Rationale fiir eine selektive M3-
Rezeptorblockade ergibt sich somit v. a.
aus den systemischen Nebenwirkungen
der dlteren, relativ unspezifischen Anti-
cholinergika. Eine M3-Rezeptorblocka-
de hitte somit v. a. beziiglich des Neben-
wirkungsprofils und der Patientencom-
pliance Vorteile, was das Syndrom der
iiberaktiven Blase angeht. Darifenacin
ist gekennzeichnet durch die hochste re-
lative M3-Selektivitit aller anticholi-
nerger Substanzen.

B Gedachtnisstorungen
und Darifenacin

Bekannt ist, dass sowohl Gedédchtnissto-
rungen als auch die Privalenz der iiber-
aktiven Blase im Alter kontinuierlich
zunehmen. Insofern sind Patienten mit
der Symptomatik der tiberaktiven Blase
hiufig idlter und weisen Begleitmor-
biditéten auf. Die zentral-vendse Beein-
flussung von nicht-selektiven anticholi-
nergen Substanzen ist gut belegt. Dies
verwundert nicht, da M1-Muskarin-
rezeptoren in mehreren Bereichen des
zentralen Nervensystems vorkommen
(u.a. Hippokampus, Hypothalamus,
Neokortex etc.). Weiterhin ist fiir die
Behandlung von ilteren Patienten be-
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deutend, dass die Permeabilitéit der Blut-
Hirn-Schranke im Alter reduziert ist [11,
12]. Dies bedeutet, dass v. a. bei Hoch-
betagten nicht von einer vergleichbaren
Blut-Hirn-Schranke wie bei jlingeren
Patienten ausgegangen werden kann [5,
6, 12]. Aus diesem Grund ist wahr-
scheinlich, dass antimuskarinerge Sub-
stanzen mit niedriger Affinitit zu M1-
Rezeptoren eine geringere kognitive Be-
eintrichtigung als unspezifische Muskarin-
rezeptorhemmer verursachen. Weiterhin
bedeutend ist, dass bei dlteren Menschen
aufgrund der Multimorbiditidt hiufig
Begleitmedikationen bestehen, wobei
eine Reihe von Medikamenten (Anti-
arrhythmika, Antihistaminika, Ulkusme-
dikamente, Antidepressiva) ebenfalls anti-
cholinerge Eigenschaften aufweisen und
bei zusitzlicher anticholinerger Medi-
kation beziiglich einer iiberaktiven Bla-
se sich die anticholinergen Effekte auf die
Gedichtnisleistung und Aufmerksam-
keit potenzieren konnen. Eine aktuelle
Studie hat die Gedéchtnisleistung unter
Therapie mit anticholinergen Substanzen
(Oxybutynin, Darifenacin) im Vergleich
zu Placebo untersucht. Hier zeigt sich,
dass unter Darifenacin-Behandlung kei-
ne signifikanten Unterschiede hinsicht-
lich der Gedichtnisleistung vs. Placebo
auftreten. Bei Oxybutynin war die Ge-
nauigkeit der Gedédchtnisleistung im
Gesichter-, Namen- und Assoziations-
test signifikant vermindert [13]. Inso-
fern ist die M3-Selektivitidt von Dari-
fenacin insbesondere bei dlteren Patien-
ten, was die Gedichtnisleistung angeht,
zu betonen und stellt einen therapeuti-
schen Vorteil dar [13].

B Wirksamkeit von Darife-
nacin beim Syndrom der
tiberaktiven Blase

In kontrollierten Studien zeigt sich ge-
geniiber Placebo eine deutliche Reduk-
tion der Drangepisoden bei dem Syn-
drom der {iiberaktiven Blase. Neuere
Studien gehen von einer Reduktion um
ca. 25 % aus (Placebo ca. 10 %). Die In-
kontinenzepisoden sind ebenfalls unter
anticholinerger Medikation mittels Dari-
fenacin deutlich reduziert. Hier geht die
Datenlage von einer 75%igen Redukti-
on der Inkontinenzepisoden vs. Placebo
45 % aus [14].
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B Vertraglichkeit und
Nebenwirkungen von
Darifenacin

Vertrdglichkeit und Nebenwirkungen
von Darifenacin sind beziiglich Mund-
trockenheit und Obstipation gut ver-
gleichbar mit einer klassischen anti-
cholinergen Medikation. Verschwom-
menes Sehen und Schwindel kommen
aufgrund der M3-Rezeptorselektivitit
praktisch nicht vor. In Vertriglichkeits-
studien und Nebenwirkungsuntersuchun-
gen zeigt sich als hdufigste Nebenwir-
kung Obstipation in ca. 21 % sowie
Mundtrockenheit in ca. 19 %. Die The-
rapie-Abbruchraten wegen Unvertrig-
lichkeit betrugen ca. 7 % [3, 13, 14].

B Metabolismus von
Darifenacin

98 % der Substanz werden an Plasma-
proteine gebunden. Es besteht im ,,steady
state‘ eine absolute Bioverfiigbarkeit von
15-19 %. Die kontrollierte Freigabe der
verwendeten Formulierungen in vitro
verlduft {iber ca. 18 Stunden, die Halb-
wertszeit betridgt ca. 12,6—18,7 Stunden.
Es besteht ein ausgeprigter First-pass-
Metabolismus in der Leber, wobei Nah-
rungsaufnahme im ,,steady state” kei-
nen Einfluss aufweist.

B Stufentherapie — Syndrom
der UGiberaktiven Blase

Die anticholinerge Medikation stellt
eindeutig bei entsprechender Vordiagno-
stik (U-Status, RH-Kontrolle, Zysto-
skopie, eventuell Urodynamik) die The-
rapie der ersten Wahl dar. Bei Unver-
triglichkeit oder bei Therapieversagen
ist dann eine Botulinumtoxin-Injektions-
therapie und Neuromodulation zu dis-
kutieren. Da es sich aber hier bereits um
invasive Behandlungen handelt, ist eine
ausgedehnte urologische Abkldrung mit
urodynamischer Untersuchung indiziert.

B Fazit

Das Syndrom der tiberaktiven Blase ist
ein hiufiges urologisches Krankheits-
bild, von dem sehr viele Patienten be-
troffen sind. Dies gilt fiir Médnner wie
fiir Frauen. Bei Ménnern ist immer eine
relevante subvesikale Obstruktion aus-
zuschlieBen. Insbesondere iltere Patien-

ten mit OAB-Syndrom sind in ihren so-
zialen Aktivititen deutlich einge-
schrinkt. Darifenacin ist eine Bereiche-
rung des therapeutischen Armamen-
tariums bei liberaktiver Blase. Entschei-
dender Vorteil ist die M3-Selektivitit,
wobei das zerebrale und kardiale
Sicherheitsprofil vergleichbar mit Pla-
cebo ist. Entscheidend ist die enge uro-
logische Kontrolle und Therapieiiber-
wachung mit entsprechender Beglei-
tung des Patienten.
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