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Hyperaktive Blase:
Neues Anticholinergikum
Fesoterodin für mehr
Patientenzufriedenheit

Für die European Medicines Agency
(EMEA) ist die Patientenzufrieden-
heit eines der wichtigsten Therapie-
ziele bei der Behandlung der hyper-
aktiven Blase. Um dieses Ziel zu er-
reichen, werden hohe Ansprüche an
die Arzneimittel gestellt. Gute Wirk-
samkeit und Verträglichkeit müssen
gewährleistet sein – nicht zuletzt, um
langfristige Compliance und Verbes-
serung der Lebensqualität der Be-
troffenen zu erzielen.

Die Besonderheit des neuen Anticholi-
nergikums Fesoterodin liegt in seiner
einzigartigen Pharmakokinetik. Feso-
terodin ist eine Prodrug. Nach oraler
Einnahme erfolgt eine schnelle und
vollständige Aktivierung der Prodrug
zum aktiven Metaboliten durch im gan-
zen Körper vorkommende Esterasen.
Im Gegensatz zu anderen innovativen
Präparaten dieser Substanzklasse unter-
liegt Fesoterodin also keinem Metabo-
lismus durch das Cytochrom-P450-Sys-
tem der Leber. Daraus können sich
mehrere Vorteile ergeben, sowohl bei
der Wirksamkeit als auch bei der Ver-
träglichkeit [1].

Fesoterodin ist strukturverwandt mit
dem derzeitigen Goldstandard der me-
dikamentösen Behandlung der hyper-
aktiven Blase, Tolterodin SR 4 mg.
Beide Substanzen werden im Körper in
den aktiven Metaboliten 5-HMT umge-
wandelt. Im Gegensatz zu Tolterodin
wird Fesoterodin jedoch ohne Beteili-
gung von Leberenzymen (CYP2D6) zu
100 % konvertiert. Dieser Unterschied
in der Pharmakokinetik sorgt z. B. dafür,
dass Fesoterodin sogar bei Patienten mit
eingeschränkter Leber- oder Nieren-
funktion oder auch bei älteren Patien-
ten eingesetzt werden kann, deren Be-
gleitmedikation den Leberstoffwechsel
hemmt.

Darüber hinaus gibt die vollständige
Umwandlung ohne Beteiligung des
Cytochrom-P450-Systems dem Arzt zu-

sätzliche Therapiesicherheit, da kein
Einfluss unterschiedlicher Stoffwech-
seltypen auf die Aktivierung zu erwar-
ten ist [1]. Unter Fesoterodin wurden
die von den Patienten als sehr belastend
empfundenen Symptome der hyperak-
tiven Blase deutlich verbessert. In allen
klinisch relevanten Endpunkten beider
Phase-III-Studien [2, 3] (Dranginkonti-
nenz-Episoden/24 h, Miktionshäufig-
keit, medianes Miktionsvolumen) ließen
sich statistisch signifikante Verbesse-
rungen gegenüber Placebo erzielen.
Fesoterodin 8 mg zeigte sich in Post-
hoc-Analysen auch gegenüber Toltero-
din überlegen [1, 4]. Patienten, die mit
4 mg- und 8 mg-Dosen von Fesoterodin
behandelt wurden, erreichten im Medi-
an eine höhere numerische Reduktion
der Dranginkontinenz-Episoden (-80 %
und -88 %) als Patienten, die mit 4 mg
retardiertem Tolterodin SR (-70 %) be-
handelt wurden. Der Unterschied zwi-
schen Fesoterodin 8 mg und Tolterodin
SR 4 mg erwies sich in der Post-hoc-
Analyse als statistisch signifikant, u. a.
für die Reduktion der Dranginkonti-
nenz-Episoden, das ausgeschiedene Mik-
tionsvolumen und die Anzahl kontinen-
ter Tage pro Woche. Fesoterodin wirkte
ausserdem schnell: Bereits beim Fol-
low-up nach zwei Wochen wies der
Wirkstoff eine klinisch relevante und
vor allem für den Patienten spürbare
Wirkung auf [5]. Eine weitere Post-hoc-
Analyse der Studien bestätigte dabei
auch die deutliche Steigerung der
Lebensqualität der Patienten in fast al-
len Parametern des King’s Health
Questionnaire (KHQ). Darunter fielen
zum Beispiel Verbesserung von Schlaf,
persönlichen Beziehungen und Ein-
schränkungen im Beruf [6]. Gerade be-
rufstätige Patienten könnten demnach
von dieser neuen Therapieoption profi-
tieren. Besserer Schlaf bedeutet weni-
ger Tagesmüdigkeit und mehr Konzent-
ration am Arbeitsplatz; weniger Ar-
beitsunterbrechungen sollten ein weite-
res Resultat sein.

Fesoterodin ist in zwei unterschiedli-
chen Dosierungen (4 mg und 8 mg) mit
nachgewiesener Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung erhältlich [5]. Durch die höhere
Dosierung von 8 mg lässt sich signifi-
kant mehr Wirksamkeit bei gleichzeitig

überzeugender Verträglichkeit erzielen
und ermöglicht somit eine individuelle
Therapie entsprechend der Bedürfnisse
jedes einzelnen Patienten.

Eine weitere positive Eigenschaft von
Fesoterodin ist sein günstiges Neben-
wirkungsprofil: Insgesamt stiegen je-
weils weniger als ein Prozent der 1120
Patienten aufgrund von Mundtrocken-
heit oder Obstipation aus den Studien
aus. Mundtrockenheit erwies sich er-
wartungsgemäß in beiden Phase-III-
Studien als häufigste Nebenwirkung
und trat unter Fesoterodin 8 mg häufiger
auf als unter 4 mg; sie fiel aber zumeist
mässig bis mild aus und belief sich im
vergleichbaren Rahmen aller am Markt
erhältlicher Anticholinergika. Überra-
schend niedrig fiel die Obstipationsrate
aus (Placebo 2 %, Fesoterodin 4 mg 4 %
und Fesoterodin 8 mg 6 %). Im Ver-
gleich scheint Obstipation bei anderen,
neueren Anticholinergika häufiger auf-
zutreten. Für Solifenacin 10 mg wird
die Obstipationsrate mit 13 % und für
Darifenacin 15 mg mit 25 % angegeben
[5]. Der aktive Metabolit 5-HMT ist
weniger lipophil als z. B. Darifenacin,
Solifenacin oder Tolterodin. Resultie-
rend sollte 5-HMT die Blut-Hirn-
Schranke schlechter passieren, das
ZNS-Risiko also sinken. In den Phase-
III-Studien lagen ZNS-Nebenwirkun-
gen auf Placeboniveau [7] und auch die
kardiovaskuläre Verträglichkeit war
gut, denn das QT-Intervall wurde nicht
verlängert [1].

Mit Fesoterodin ist ein neues Anticho-
linergikum mit einzigartiger Pharma-
kokinetik auf dem Markt, welches
nicht nur eine flexible Dosisanpassung
erlaubt und – verglichen mit dem
Goldstandard Tolterodin – weiter ver-
besserte Wirksamkeit bietet, sondern
gleichzeitig auch ein geringes Risiko
für ZNS-Nebenwirkungen und Obsti-
pation mit sich bringt. Unter Fesotero-
din zeigte sich in der Therapie von Pa-
tienten mit hyperaktiver Blase eine
hohe Patientenzufriedenheit, die sich
neben der reinen Symptomkontrolle
durch deutliche Verbesserungen der
Lebensqualität der Patienten wider-
spiegelte, was langfristig die Therapie-
treue verbessern kann.
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