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TOLTERODIN SR — NEUE RETARD-
FORMULIERUNG BEWAHRT SICH IM
KLINISCHEN ALLTAG

In zahlreichen randomisierten kon-
trollierten Studien wurde die Wirk-
samkeit spasmolytisch wirkender
Anticholinergika bei Patienten mit
hyperaktiver Blase bereits unter Be-
weis gestellt. Nebenwirkungen, wie
die von den Patienten als besonders
unangenehm empfundene Mund-
trockenheit, fiihren allerdings immer
wieder zu Therapieabbriichen. Lang-
fristig beeinflusst also die Vertrag-
lichkeit des eingesetzten Wirkstoffs
den Behandlungserfolg. Eine erstmals
am klinischen Alltag orientierte (real
life-) Studie bestétigt eindriicklich die
gute Vertraglichkeit und Wirksamkeit
der neuen Retardformulierung
Tolterodin SR (= slow release), wie
auf einem Satellitensymposium
anlésslich des 32" Annual Meeting
der International Continence
Society (ICS) vom 28.—-30. August
2002 in Heidelberg berichtet wurde.

Harnspeicherung und Harnent-
leerung werden durch das zerebrale
Miktionszentrum koordiniert, das die
Speicherung und willkiirliche Entlee-
rung der Harnblase steuert. lhm ist
das sakrale Miktionszentrum (S,-S,)
unterstellt, das den zerebral kontrol-
lierten Befehl zur Blasenkontraktion
und Sphinkterrelaxation weiterleitet.
Die Innervation des unteren Harn-
traktes erfolgt iiber parasympa-
thische, sympathische und somati-
sche Komponenten, erklérte Profes-
sor Christopher R. Chapple vom
Royal Hallamshire Hospital in
Sheffield, UK. Wihrend der Para-
sympathikus fiir die Aktivierung des
Blasenmuskels verantwortlich ist,
wirkt der Sympathikus hemmend auf
den Detrusor. Die somatische Inner-
vation kontrolliert dagegen den ex-
ternen Blasenschliessmuskel sowie
die iibrige Beckenbodenmuskulatur.
Fiir die normalen Speicher- und
Entleerungsfunktionen der Harnblase
und der Urethra als Verschluss- und
Auslassorgan ist ein koordiniertes
Zusammenspiel dieser komplexen
nervalen Strukturen erforderlich.

Organ- und Rezeptorselektivitat
prdgen die Eigenschaften der Anti-

cholinergika

Die Aktivierung des Detrusors erfolgt
durch Ausschiittung von Acetylcholin
aus den parasympathischen Neuro-
nen. Mit der Bindung dieses Neuro-
transmitters an die spezifischen Mus-
karinrezeptor-Subtypen M, und M,,
die (in einem Verhéltnis von 3:1) in
der glatten Muskulatur der menschli-
chen Harnblase sitzen, kommt es zur
Kontraktion der Harnblase. Untersu-
chungen zufolge lésst sich diese
Blasenaktivitat vorwiegend durch
Hemmung der M,-Rezeptoren beein-
flussen, wéihrend die Blockade der
M,-Rezeptorbindungsstellen die Ent-
spannung der Blasenmuskulatur ver-
starkt. Da sich M,-Subtypen aber
nicht nur in der Harnblase befinden,
sondern auch in anderen Geweben
und Organen, vor allem aber in den
Speicheldriisen, ist es verstandlich,
dass Muskarinrezeptorantagonisten
mit relativ hoher M -Affinitat zahlrei-
che unerwtinschte Nebenwirkungen
hervorrufen. Neben Obstipation und
Sehstérungen kommt es vor allem
zur Blockade des Speichelflusses und
damit zur Mundtrockenheit, die als
besonders unangenehm empfunden
wird. Eine effiziente und vertragliche
Therapie erfordert daher Anticholi-
nergika, die unerwiinschte Blasen-
kontraktionen ddampfen, gleichzeitig
aber minimale Wirkungen auf die
peripheren M -spezifischen Gewebe
und Organe aufweisen.

Die derzeit zur Behandlung der
hyperaktiven Blase zugelassenen
Anticholinergika Oxybutynin, Toltero-
din und Trospiumchlorid unterschei-
den sich in ihrer M ,-Selektivitat. Im
Vergleich zu dem bisherigen Gold-
standard Oxybutynin zeigt Tolterodin
bei vergleichbar guten blasenent-
spannenden Eigenschaften allerdings
eine signifikant bessere Vertraglich-
keit: die unangenehme Mundtrok-
kenheit, die bei Oxybutynin beson-
ders hdufig beobachtet wird, ist unter
Tolterodin deutlich geringfiigiger.
Chapple fiihrt dies darauf zurtick,

dass Tolterodin im Vergleich zu an-
deren Substanzen eine selektivere
Wirkung auf die glatte Muskulatur
der Harnblase aufweist, was bereits
in friiheren tierexperimentellen Stu-
dien nachgewiesen wurde. Dies gilt
auch fir die neue Retardformu-
lierung Tolterodin SR, wie eine von
Chapple und Mitarbeitern durch-
geftihrte vergleichende Untersu-
chung zur dosisabhdngigen Wirk-
samkeit und Nebenwirkungsrate von
Oxybutynin ER (ER = extended
release) und Tolterodin SR an gesun-
den Probanden bestitigte. Es zeigte
sich, dass fiir eine Erh6hung der
Blasenkapazitdt um etwa 20 % eine
finftdgige Einnahme von 20 mg
Oxybutynin ER, aber von nur 6 mg
Tolterodin SR erforderlich war. Die
durch Tolterodin SR 6 mg ausgeloste
Mundtrockenheit entsprach jedoch
einer im Verhéltnis deutlich geringe-
ren Oxybutynin-Dosis (10 mg). Hohe
Effizienz muss demnach nicht immer
durch héhere Nebenwirkungsraten
erkauft werden.

Warum Outcome-Studien (patient
outcome studies) immer wichtiger
werden

Randomisierte, kontrollierte, klini-
sche Studien gelten als wichtige,
unerléssliche Priifung fiir die Wirk-
samkeit, Sicherheit und Vertraglich-
keit arzneilicher Wirkstoffe. Erkennt-
nisse aus diesen Untersuchungen
dienen Arzten und Klinikern als
Grundlage fiir eine mogliche
Therapiewahl. Obwohl! unverzicht-
bar, sei die Bedeutung dieser Studien
fiir die klinische Praxis doch be-
grenzt, meinte der Urologe Professor
Alan J. Wein, University of Pennsyl-
vania School of Medicine,
Pennsylvania, USA, da kaum Patien-
ten mit Begleiterkrankungen und
entsprechender Polymedikation in
solche Studien aufgenommen wiirden.
Damit entspricht das klassische
Patientenkollektiv klinischer Studien
héufig nicht der Situation im klini-
schen Alltag. Auch die definierten
klinischen Endpunkte entsprechen
nicht immer den im wirklichen Le-
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ben erforderlichen Erwartungen an
eine wirksame Pharmakotherapie.
Dartiber hinaus geben kontrollierte
klinische Studien weder Auskunft
tber die Langzeitvertrdaglichkeit me-
dikamentéser Therapien, da sie zeit-
lich begrenzt sind, noch lassen sie
Schlussfolgerungen auf die Therapie-
treue eines durchschnittlichen Pati-
enten zu.

Outcome-orientierte Patienten-
studien als Mass der klinischen Wirk-
samkeit eines Arzneimittels werden
immer populérer, so Wein, da diese
Untersuchungen den klinischen All-
tag und die individuellen Patienten-
bediirfnisse besser reflektieren als die
eher wissenschaftlich orientierten,
Lpuristischen” kontrollierten Studien.
Der Nachteil der Outcome-Studien
liegt allerdings in der fehlenden
doppelblinden Studienfiihrung sowie
in der nicht randomisierten Zutei-
lung der Patienten, was beides leicht
zu einer Verzerrung der Studiendaten
(Bias) fiihren kann.

Die ACET-Studie — Tolterodin SR
bewidhrt sich im klinischen Alltag

Tolterodin und Oxybutynin sind die
fir die Indikation der hyperaktiven
Blase am haufigsten eingesetzten
und klinisch am besten untersuchten
Substanzen. In zahlreichen randomi-
sierten kontrollierten Studien erwie-
sen sich beide Wirkstoffe in der ur-
spriinglichen nicht-retardierten For-
mulierung (IR = immediate release)
gleichermassen effizient: Sowohl die
Miktionshéufigkeit als auch die
Dranginkontinenz-Episoden redu-
Zzierten sich in vergleichbarem Rah-
men. Tolterodin erwies sich dabei
jedoch durchgehend als der besser
vertragliche Wirkstoff, was sich in
deutlich weniger Therapieabbriichen
manifestierte. Veergleichende Studien
mit den neu verfiigbaren Retard-
formulierungen Tolterodin SR und
Oxybutynin ER fehlten bisher aller-
dings. Diese Liicke wurde jetzt durch
die kiirzlich publizierte Outcome-
Studie ,Antimuscarinic Clinical Effec-
tiveness Trial” (ACET) geschlossen.

Die ACET-Studie [1] mit insgesamt
1.289 Patienten mit hyperaktiver
Blase und einer Studiendauer von

8 Wochen besteht aus zwei Studien-
armen. Um jeglichen Bias zu vermei-
den, wurden die beiden Studienarme
an verschiedenen, geographisch ge-
trennten Orten véllig unabhédngig
voneinander durchgefiihrt, wobei die
jeweiligen Studienleiter keine Kennt-
nis der parallel verlaufenden Ver-
gleichsuntersuchung hatten. Im
Tolterodin-Arm wurden die Studien-
teilnehmer randomisiert entweder
mit 2 mg (n = 333) oder 4 mg (n =
336) Tolterodin SR behandelt, im
Oxybutynin-Arm dagegen mit 5 mg
(n=313) bzw. 10 mg (n = 307)
Oxybutynin ER. Nur Patienten mit
reiner Stressinkontinenz, akuten
Harnwegsinfektionen und Engwinkel-
glaukomen wurden von der Teilnah-
me ausgeschlossen. Die Wirksamkeit
der jeweiligen Studienmedikation
wurde anhand einer 6 Punkte umfas-
senden Skala erhoben, mit der die
Patienten therapiebedingte Verande-
rungen ihrer blasenspezifischen Be-
findlichkeit (= primérer Endpunkt)
charakterisieren konnten. Als weitere
Endpunkte galten nebenwirkungsbe-
dingte Therapieabbriiche sowie die

Schwere der Mundtrockenheit, die
mit Hilfe einer visuellen Analogskala
(von 0 bis 100) bewertet wurde.

Zu Beginn der Studie stufte die Mehr-
zahl der Teilnehmer ihre Blasen-
probleme als mittelschwer ein. Nach
Ablauf der achtwdchigen Therapie
berichteten signifikant mehr Patien-
ten der 4 mg-Tolterodin SR-Gruppe
(70 %) tiber eine splirbare Besserung
ihrer Blasenprobleme als solche, die
mit 10 mg Oxybutynin ER behandelt
worden waren (60 %, p < 0,01).
Signifikante Therapieerfolge konnten
auch bei mittelschweren bis schwe-
ren Blasensymptomen mit 4 mg
Tolterodin erzielt werden (77 % vs
65 %; p < 0,01). Selbst bei Patienten,
die bereits Erfahrung mit anticholiner-
gen Therapeutika hatten, zeigte sich
eine signifikante Besserung der
Blasenproblematik unter Tolterodin 4
mg (75 %), verglichen mit nur 54 %
in der Oxybutynin 10 mg-Gruppe.
Dartiber hinaus erwies sich Toltero-
din SR auch als deutlich nebenwir-
kungsdrmer und besser vertraglich.
Insgesamt kam es in der Oxybutynin
10 mg-Gruppe zu signifikant mehr
Therapieabbriichen (13 %) als unter
Tolterodin 4 mg (5,7 %). Wurden die

Heidelberg, Blick auf das SchloR (Photo: Verkehrsverein Heidelberg)



Daten dem Alter der Patienten ent-
sprechend analysiert, so stieg die
Rate der Therapieabbriiche bei den
unter 70-jahrigen um das Dreifache
in der Oxybutynin ER-Gruppe (11,6 %)
gegentiber Tolterodin SR (4,2 %); bei
den tiber 70-jéhrigen brachen 15,0 %
(Oxybutynin) bzw. 7,5 % (Tolterodin)
die Behandlung ab. Die Schwere der
Mundtrockenheit unter Tolterodin SR
wurde mit 6,0, unter Oxybutynin ER
dagegen mit 11,3 auf der visuellen
Analogskala bewertet (p < 0,01).
Damit belegt die ACET-Studle erst-
mals die im Vergleich zu Oxybutynin
ER deutlich bessere klinische Wirk-
sambkeit und Vertraglichkeit von
Tolterodin SR.

Management von geriatrischen
Patienten mit hyperaktiver Blase

Mit zunehmendem Lebensalter steigt
die Prdvalenz der hyperaktiven Blase
bei Médnnern und Frauen dramatisch
an: Wahrend bei den tiber 65-jahri-
gen etwa 20 % betroffen sind, leiden
bei den tiber 75-jdhrigen bereits bis
zu 40 % an imperativem Harndrang
und hdufigem Wasserlassen mit oder
ohne Dranginkontinenzepisoden.
Die Behandlung geriatrischer Patien-
ten mit hyperaktiver Blase stellt je-
doch eine besondere Herausforde-
rung dar, betont Professor Catherine
E. DuBeau von der Harvard Medical
School, Boston, Massachusetts, USA,
in ihren Ausfiihrungen. Viele dieser
Patienten leiden gleichzeitig unter
anderen Erkrankungen, die zur Beein-
trachtigung der Blasenfunktionen bei-
tragen kénnen. Ausserdem sind
blasenschwache éltere Patienten
nicht nur von rezidivierenden Harn-
wegsinfektionen sowie Haut-
irritationen betroffen, sondern sie
erleiden auch leichter Knochenbrti-
che, da sie bei ndchtlichen Toiletten-
gédngen Ofter stiirzen. Zu den haufig-
sten Alterserscheinungen gehéren
dartiber hinaus kognitive Beeintrach-
tigungen, Demenz, Depressionen
und emotionale Stérungen, die durch

die Gabe anticholinerger Medika-
mente oftmals eine weitere Ver-
schlechterung erfahren. Zu beachten
ist ferner, dass die bei Senioren in der
Regel vorherrschende Polymedikation
(viele nehmen taglich bis zu finf
verschiedene Medikamente ein) eine
sorgféltige Bewertung der Neben-
und Wechselwirkungen erfordert.
Treten Storungen der Blasenfunktion
sowie Symptome der hyperaktiven
Blase erstmals auf, sollte zunédchst
die bestehende Medikation tberpriift
werden, da gewisse Medikamente,
wie Diuretika und Blutdrucksenker,
vergleichbare Symptome auslésen
konnen. Ausserdem sollte in Betracht
gezogen werden, dass Antidepressiva,
Antihistaminika, Antipsychotika so-
wie gewisse Schlafmittel ein eigenes
anticholinerges Potential aufweisen.
Dennoch sind Anticholinergika auch
bei geriatrischen Patienten nach wie
vor die Mittel der Wahl zur medika-
mentdsen Behandlung der hyper-
aktiven Blase. Da diese Patienten-
gruppe allerdings besonders emp-
findlich auf Nebenwirkungen rea-
giert, kommt der Auswahl des geeig-
neten Wirkstoffs hier eine besondere
Bedeutung zu.

In einer erst kiirzlich publizierten
Studie [2] wurden die Wirksamkeit,
Sicherheit und Vertrdglichkeit der
neuen retardierten Tolterodin SR-
Formulierung bei tiber 65-jdhrigen
und unter 65-jahrigen Patienten ver-
gleichend untersucht. In die doppel-
blinde und placebokontrollierte kli-
nische Studie wurden 1.015 Patien-
ten (43,1 % tiber 65 Jahre) mit
Dranginkontinenz und Pollakisurie
einbezogen. Die Patienten erhielten
randomisiert entweder einmal taglich
4 mg Tolterodin SR (n = 507) oder
Placebo (n = 508). Im Vergleich zu
Placebo zeigte sich bei den mit
Tolterodin SR behandelten Patienten
— unabhangig vom Alter — eine signi-
fikante Besserung der Blasensympto-
matik, eine signifikant verminderte
Miktionshdufigkeit sowie eine signifi-

kante Abnahme der Dranginkonti-
nenzepisoden. Nach zwélf Behand-
lungswochen waren in der Verum-
gruppe — und zwar in beiden Alters-
klassen — fiinfmal mehr Patienten in
der Lage, den Harndrang so zu be-
herrschen, dass beispielsweise ange-
fangene Arbeiten vor dem Toiletten-
gang beendet werden konnten. Un-
abhangig vom Alter sowie von der
Behandlungsart wurde Mundtrocken-
heit als hdufigste Nebenwirkung ge-
nannt, wobei in der Tolterodingruppe
etwa 23 %, in der Placebogruppe
7,6 % der Patienten betroffen waren.
Nebenwirkungsbedingte Therapieab-
briiche lagen in beiden Altersgrup-
pen mit etwa 5 % im vergleichbaren
Rahmen. Kardiale Nebenwirkungen,
visuelle Beeintrachtigungen oder
zentralnervose Nebeneffekte wurden
nicht beobachtet.

Die Studie belegt, dass Tolterodin SR
auch bei geriatrischen Patienten, und
zwar unabhangig vom Alter, eine
wirksame und gut vertragliche Opti-
on zur Behandlung der hyperaktiven
Blase darstellt.

Quelle: ,Evolving research in overactive
bladder management: A global perspective”.
Satellitensymposium im Rahmen des 32"
Annual Meeting der International Continence
Society (ICS), 28. bis 30. August 2002, Hei-
delberg.
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