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Die Uberaktive Blase — ein Praxiserfahrungsbericht zu Emselex®

Bewahrte und neue Methoden
haben ihren Stellenwert

Standiger Harndrang, schlaflose Nachte und Inkontinenz — die
Reizblase ist ein qualendes Problem fur viele Menschen. Trotz

neuer Therapien haben Anticholinergika nach wie vor ihren
Stellenwert im Rahmen des Behandlungskonzepts.

Einleitung

16% der Gesamtbevolkerung tiber 40
Jahre leiden an einer tiberaktiven Blase
(OAB), 60% dieser Personen suchen
arztlichen Rat, aber nur 27% erhal-
ten eine Therapie.! Die Lebensqualitit
wird haufig empfindlich eingeschrankt,
sowohl in Bezug auf den Alltag als
auch das Sexualleben, das fuhrt zu
Angst und Depressionen.? Die iiber-
aktive Blase ist definiert als Symptom-
komplex aus imperativem Harndrang,
der mit Harnverlust (Dranginkonti-
nenz, OAB wet) einhergehen kann
(aber nicht muss) und der normaler-
weise von erhohter Miktionsfrequenz
und/oder Nykturie begleitet wird.
Diese Storung kann nicht durch Stoff-
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wechselstorungen oder lokale patholo-
gische Verinderungen erklirt werden.’
Haufig findet man Mischinkontinenz-
formen, bei denen sowohl eine Drang-
als auch eine Belastungskomponente
vorliegen. Die Ursachen fiir eine iiber-
aktive Blase sind nicht endgultig ge-
klart, diskutiert werden degenerative
Prozesse in der Muskulatur des Detru-
sor vesicae, aber auch neuropatholo-
gische Prozesse. Eine Reihe von loka-
len oder systemischen Erkrankungen
kann Symptome der tiberaktiven Blase
verursachen. Dazu gehoren vor allem
Infekte, die urogenitale Atrophie und
ein Descensus genitalis. Aber auch
Blasentumoren, Urethraobstruktionen,
Strahlenschiden, Fremdkorper sowie
neurologische Erkrankungen wie Di-

zwei Wochen gesteigert werden.

® Die Therapie der Reizblase muss immer erst die Primarerkrankung behandeln.

e Bausteine der Therapie sind immer zunachst konservative Massnahmen wie z.B. Ver-
haltenstherapie, Fiihren eines Miktionskalenders, Intimpflege und Physiotherapie.

e Einen essenziellen Grundbaustein der Therapie stellt auch die Medikation mit Anti-
cholinergika und neuerdings auch mit p3-Mimetika dar.

e Eine aktuelle schweizweite Patientenbeobachtung mit dem Anticholinergikum Dari-
fenacin (Emselex®) zeigte an einem typischen Patientenkollektiv eine gute Wirksam-
keit auf die OAB-Symptome bei guter Vertraglichkeit.

e Im Zeitverlauf der anticholinergen Therapie steigt nicht nur die Vertraglichkeit, son-
dern auch die Wirkung nimmt weiter zu — die Dosis sollte daher nicht schon nach
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abetes, multiple Sklerose und Morbus
Parkinson spielen eine Rolle. Psycho-
gene Faktoren sind haufig zu finden.

Die Diagnostik muss zunichst mog-
liche Ursachen der Reizblase aufdecken.
Die Anamnese umfasst Fragen nach
Miktionsfrequenz, Drangsymptomatik,
Inkontinenz bei Drang oder Husten,
Trinkmenge, Nykturie, dem person-
lichen Leidensdruck, Medikamenten,
bisherigen Therapien, Voroperationen
oder Bestrahlungen im Becken, Diabe-
tes und neurologischen Erkrankungen.
Die anschliessenden Untersuchungen
beinhalten eine Urinuntersuchung mit-
tels Urin-Stix und ggf. einer Urinkul-
tur aus Mittelstrahlurin. Sonografisch
sollte Restharn ausgeschlossen werden.
Das Miktionsprotokoll stellt eine sehr
gute und wenig invasive Diagnostik-
methode dar und bietet auch eine gute
Verlaufskontrolle. Darin werden Trink-
und Miktionsmengen sowie Drang- und
Inkontinenzepisoden erfasst. Wenn die
Basisdiagnostik eine Mikro- oder Ma-
krohdmaturie, einen pathologischen So-
nografiebefund oder eine Restharnbil-
dung von mehr als 100ml ergibt, sollte
die Patientin zu einem urogynikolo-
gischen Spezialisten weitervermittelt
werden. Dies ist ebenfalls erforderlich,
wenn ein konservativer Therapiever-
such erfolglos war, wenn eine operative
Therapie geplant ist oder bei Verdacht
auf neurogene Ursachen. Die erweiterte
Diagnostik beim Spezialisten beinhal-
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tet zunichst eine gyndkologische Un-
tersuchung. Dabei wird nach Zeichen
der urogenitalen Atrophie, nach Haut-
reizungen, Dermatosen, Senkungen der
Beckenorgane und einem eventuell er-
hohten Beckenbodentonus gesucht. Des
Weiteren muss beurteilt werden, ob zu-
sdtzlich eine Belastungsinkontinenz vor-
liegt. Urethraabstriche auf Chlamy-
dien, Mykoplasmen und Ureaplasmen
decken verborgene Infekte auf. Mittels
Sonografie des Beckenbodens und Zys-
toskopie konnen weitere Pathologien
ausgeschlossen werden. Hierzu gehoren
Malignome, chronische Entziindungen
der Blasenwand (Cystitis cystica) und
Fremdkorper wie beispielsweise Kon-
kremente oder in die Blase dislozierte
TVT-Bander. Zystoskopisch findet man
bei der idiopathischen Reizblase hiu-
fig eine vermehrte Trabekulierung der
Blasenwand. Eine urodynamische Un-
tersuchung sollte vor geplanter opera-
tiver Therapie erfolgen.

Therapie

Die Therapie muss immer erst die Pri-
mirerkrankung behandeln. Vaginalin-
fekte und Infekte in der Blase missen
antibiotisch saniert werden. Bei urogeni-
taler Atrophie erfolgt eine lokale Ostro-
genisierung. Blasentumoren oder Blasen-
steine werden entfernt. Restharn kann
ein grosses Problem darstellen. Dabei ist
die Ursache meist eine Obstruktion, bei-
spielsweise durch eine Zystozele, durch
Narbenziige oder suburethrale Bander.
Hier kommen Pessare, Senkungsoperati-
onen oder operative Narben- bzw. Band-
durchtrennungen infrage.

Bausteine der Therapie sind immer
zundchst konservative Massnahmen.
Verhaltenstherapie ist eine Basismass-
nahme. Es wird geraten, die meist aus
Angst vor Drang viel zu geringe Trink-
menge auf 2-31 taglich zu steigern, um
die Kapazitit der Blase zu trainieren
und die Reizung der Blase durch stark
konzentrierten Urin zu vermindern. Ge-
gebenenfalls sollten Noxen gemieden
werden, falls hier offensichtlich ein Zu-
sammenhang besteht (Kaffee, Alkohol,
Nikotin). Die Miktionsintervalle wer-
den schrittweise verlingert, das Ziel
ist mehr als 3dl pro Miktion. Die Pa-
tientin lernt durch Beckenbodenkon-
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traktion oder Ablenkung den Harn-
drang zu unterdriicken. Sehr hilfreich
sind Miktionskalender zur Selbst- und
Therapiekontrolle. Eine regelmassige
Intimpflege mit pH-neutralen Wasch-
substanzen, Fetten und Phytotherapeu-
tika stabilisiert die Hautbarriere. Ent-
scheidend ist die intensive Motivation
zur Mitarbeit. Eine Physiotherapie zur
Relaxation des Beckenbodens bringt
entscheidende Erfolge. Eventuell kann
ergianzend eine psychotherapeutische
Begleitung sinnvoll sein, da die ,,Blase
der Spiegel der Seele“ ist und psy-
chische Faktoren eine wichtige Rolle
spielen. Die Phytotherapie verwendet
Vielstoffgemische, welche aus Pflanzen
gewonnen werden. Die Anwendung be-
steht in Teemischungen, Tinkturen, Ta-
bletten, Suppositorien, in Salben und
Cremen, als Ole dusserlich, Medizi-
nalwein (Lebenselixier), in Wickeln,
Badern, Behandlung mit atherischen
Olen oder Riuchern. Die medikamen-
tose Therapie erganzt die konservativen
Massnahmen, sie wird spater noch aus-
fihrlich dargestellt.

Erst wenn die konservative Therapie
nicht zu zufriedenstellenden Resultaten
fuhrt, ist eine operative Therapie indi-
ziert. Als Second-Line-Therapie steht
die Injektion von Botulinumtoxin in
den M. detrusor vesicae zur Verfi-
gung, welche inzwischen eine kassen-
pflichtige Leistung bei therapierefrak-
tarer OAB darstellt. Alternativ besteht
die Moglichkeit der Implantation eines
sakralen Neuromodulators. Als Third-
Line-Therapie kann in extremen Fal-
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len eine Blasenaugmentation oder eine
Zystektomie mit Harnableitung erwo-
gen werden.

Einen essenziellen  Grundbaustein
der Therapie stellt die Medikation
mit Anticholinergika dar. Diese un-
terbrechen als Muskarinrezeptorblo-
cker die Ubertragung der Impulse des
Parasympathikus in der Blase. Hier
sind es besonders die M3-Rezeptoren,
welche sich ausser im Detrusor ve-
sicae auch in der glatten Muskula-
tur des Darmes, in den Speicheldrii-
sen und im Auge finden. Hierdurch
erkliaren sich auch die unerwiinsch-
ten Wirkungen der Anticholinergika,
das heisst Obstipation, Mundtrocken-
heit und Akkommodationsstorungen.
Besonders bei ilteren Menschen kann
eine Blockade der M1-Rezeptoren die
kognitive Leistung beeintrachtigen.
Der Metabolismus und die Elimina-
tion von Arzneimitteln sind bei al-
teren Menschen verlangsamt. Die Blut-
Hirn-Schranke wird durchlissig und es
bestehen altersbedingte Defizite bei den
Neurotransmittern. Ausserdem konnen
kumulative Effekte durch Einnahme
mehrerer anticholinerger Substanzen
(anticholinerge Vorbelastung) vorlie-
gen. Es besteht auch die Gefahr der
Missdeutung medikamentos bedingter
Nebenwirkungen als altersbedingte
Veranderungen. Seit August 2014
steht in der Schweiz als neue Substanz-
gruppe das Betamimetikum Mirabe-
gron (Betmiga®) zur Verfiigung. Dieses
stimuliert den Sympathikus tiber p3-
Adrenorezeptoren und fiithrt zu einer

Pollakisurie
(Episoden
pro 24h)

Nykturie
(Episoden
pro Nacht)

Harndrangepisoden
(pro 24h)

n=261 n=75 n=261 n=74 n=250 n=70

Abb 2. Ergebnisse der Emselex”-PEB nach zehn Wochen. Verringerung der OAB
Symptome in den beiden Altersgruppen
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Abb. 1: Ergebnisse der Emselex®-PEB nach 10 Wochen: Verringerung der OAB-Symptome in den beiden Altersgruppen
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Einschrankungen bzw. Belastungen zu Beginn der Behandlung
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Abb. 2: Verbesserung der Lebensqualitat durch Emselex®

aktiven Detrusorrelaxation. Die phy-
siologische Entleerung der Blase wird
nicht gehemmt.

Die aktuelle Studienlage zeigt eine
gute Wirksamkeit der verfigbaren Pri-
parate, allerdings ergeben die Studi-
endaten iibereinstimmend, dass viele
Patienten die Langzeittherapie auf-
grund unerwiinschter Wirkungen ab-
brechen. Das neue P3-Mimetikum
Betmiga weist eine etwa gleich gute
Wirkung bei anderen Nebenwirkungen
auf. Angesichts dieser Datenlage er-
scheint es angebracht, die Studiener-
gebnisse durch die Anwendung im Pra-
xisalltag zu evaluieren.

Darifenacin ist ein Anticholinergikum
mit hoher Selektivitit gegeniiber dem
muskarinischen Rezeptor M3 in der
Blasenwandmuskulatur, hemmt die
Detrusorkontraktion und wirkt damit
auf die Kernsymptome der tiberaktiven
Blase. Darifenacin beeintrachtigt selbst
bei alteren Patienten iiber 65 Jahre so-
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wie bei Patienten mit bereits bestehen-
den kognitiven Problemen nachweislich
nicht die Kognition.*® Zudem kommt
es dank der hohen Selektivitit nicht zu
unerwinschten kardiovaskuldren Arz-
neimittelwirkungen wie z.B. QT/QTec-
Intervall-Verlangerung oder Herzfre-
quenzerhohung.”~? Darifenacin ist unter
dem Handelsnamen Emselex® in den
Dosisstarken 7,5mg und 15mg erhalt-
lich und kassenzulissig. In der Schweiz
wurde kurzlich eine Anwendungsbeo-
bachtung mit Emselex® durchgefiihrt,
deren Resultate wir hier vorstellen.

Praxiserfahrungsbericht mit Emselex®

Von November 2013 bis November
2014 wurden prospektiv insgesamt 424
Patienten mit Uberaktiver Blase — so-
wohl durch Hausirzte als auch durch
Spezialdrzte — in die Anwendungsbe-
obachtung eingeschlossen. Davon be-
endeten 354 (84%) die 10-wochige Stu-
die. Es handelte sich vorwiegend um
weibliche Patientinnen (81%) und 78 %

der Patienten waren alter als 55 Jahre
(Median: 65 Jahre, Min.—Max.: 21-103
Jahre). Das mediane Gewicht der Pati-
enten lag bei 74,0kg (Min.-Max.: 44—
129kg). Bei 52% der Patientinnen und
Patienten wurde zusitzlich zur Reiz-
blase auch eine Dranginkontinenz dia-
gnostiziert. Haufige Komorbiditdten
waren kardiovaskulare Erkrankungen,
gefolgt von Rheuma und Diabetes. Je
alter die Teilnehmer waren, umso stir-
ker die Symptome, umso haufiger eine
Inkontinenz und umso mehr Komorbi-
ditdten waren zu beachten. 78% star-
teten die Behandlung mit 7,5mg Emse-
lex®. Begleitende nicht medikamentose
Massnahmen (wie Physiotherapie, Be-
ckenbodengymnastik und Blasentrai-
ning) waren wahrend der Studie erlaubt
und wurden von 66% der Patienten an-
gewendet.

Zu Beginn der Studie erfragte der be-
handelnde Arzt mittels Fragebogen,
welche Symptome der iberaktiven
Blase vorlagen, deren Einfluss auf die
Lebensqualitdt, bisherige Therapien
sowie epidemiologische Daten. Nach
anschliessendem Beginn einer Medi-
kation mit 7,5 oder 15mg Emselex®
fanden nach 2 Wochen und nach 10
Wochen erneut eine Evaluation so-
wie gegebenenfalls eine Dosisanderung
statt. Hierbei wurde, neben der Wir-
kung auf die Leitsymptome der OAB
und unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen, auch die Veranderung der Le-
bensqualitit des Patienten erfasst.

Es zeigte sich nach 10 Wochen eine si-
gnifikante Reduktion im Vergleich zum
Ausgangsniveau bezuglich der Mikti-
onsfrequenz (Verringerung um 5 Mik-
tionen pro 24h), der Nykturieepisoden
(Verringerung um 2 Nykturieepisoden
pro Nacht) und der Drangepisoden
(Verringerung um 4 Episoden pro 24h)
(Abb. 1). Bei den Patienten mit anfang-
licher Dranginkontinenz kam es zu ei-
ner signifikanten Reduktion der In-
kontinenzepisoden (Verringerung um
4 Inkontinenzepisoden pro Woche).
Diese Verringerungen der Symptome
der OAB waren unabhingig von der
Emselex®-Dosierung. Eine signifikante
Besserung fand sich bezuglich starker
physischer Einschrankungen durch die
OAB (32% vs. 2%), starker sozia-
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ler Einschrankung (27% vs. 3%) und
emotionaler Belastung (25% vs. 1%)
(Abb. 2). Bei 91% der Patienten ga-
ben die Arzte nach 10 Wochen eine
gute oder sehr gute Wirksamkeit von
Emselex® an. In Bezug auf die Vertrig-
lichkeit gaben die Arzte bei 95% der
Patienten nach 10 Wochen eine gute
oder sehr gute Vertraglichkeit von
Emselex® an. Dabei bestanden keine
signifikanten Unterschiede zwischen
7,5mg und 15mg Emselex®. Zu den
haufigsten unerwinschten Wirkungen
gehorten Mundtrockenheit und Obsti-
pation. Die unerwiinschten Wirkungen
wurden von den Patienten meist als
leicht eingestuft und liessen im Verlauf
bis zur 10. Woche nach. 92% der Pa-
tienten waren unter 7,5mg nach zwei
Wochen zufrieden oder sehr zufrieden
mit der Therapie. Patienten, die initial
mit 15mg Emselex® behandelt wurden,
waren nach 2 Wochen zu 64% zufrie-
den oder sehr zufrieden und erreich-
ten nach 10 Wochen 97%. 87% der il-
teren Patienten =55 Jahre waren sehr
zufrieden oder zufrieden mit dem Er-
gebnis der medikamentosen Therapie.

Die Wirksamkeit von Emselex® auf die
Kernsymptome der uberaktiven Blase
und die Lebensqualitat war auch bei al-
teren Patienten schon nach zwei Wochen
signifikant messbar und stieg bis zu Wo-
che 10 noch weiter an. Die Vertrdg-
lichkeit der Therapie war gut, eine Do-
siseskalation verlief unproblematisch.

Kommentare zum
Praxiserfahrungsbericht

Die Ergebnisse aus diesem Praxiserfah-
rungsbericht bestatigen die Ergebnisse
klinischer Studien. In randomisierten,
placebokontrollierten Studien zu Dari-
fenacin zeigt sich eine etwas schlechtere
Wirkung bezuglich der Inkontinenzepi-
soden (Reduktion 68% bzw 76% unter
Darifenacin 7,5mg bzw 15mg) und der
Miktionsfrequenz (Reduktion um 16 %
bzw. 15%).10-11 Bereits in den Place-
boarmen reduzierten sich die Drangin-
kontinenzepisoden immerhin um 53%
und die Miktionsfrequenz um 8%.
Metanalysen verschiedener Head-to-
head-Studien zeigen vergleichbare Wir-
kungs- und Nebenwirkungsraten ver-
schiedener Anticholinergika.!?
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Kritisch ist anzumerken, dass eine Pla-
cebowirkung nicht beurteilt werden
konnte, was in der Natur einer Pati-
entenbeobachtung liegt. Die Placebo-
wirkung der Anticholinergika kann je
nach Studie sehr unterschiedlich ausfal-
len und zwischen 30 und 50% betra-
gen. Die Darifenacin-Therapie erfolgte
in diesem Praxiserfahrungsbericht als
Behandlung im Rahmen unterschied-
licher  Gesamtbehandlungskonzepte
und begleitende nicht medikamentose
Massnahmen waren wihrend der Stu-
die erlaubt. Frauen und altere Patienten
waren Uberreprisentiert, allerdings ent-
spricht aufgrund der demografischen
Entwicklung in der Schweiz diese Kli-
entel der Praxisrealitit. Im Vergleich
mit jlingeren Patienten leiden iiber
55-Jdhrige haufiger an einer tberak-
tiven Blase mit Inkontinenz und sturz-
begiinstigenden Nykturieepisoden. m

a4 Fazit

Die Behandlung der tberaktiven Blase
erfolgt im Rahmen eines Gesamtkon-
zepts, welches nach Behandlung der
Primarerkrankung zundchst konser-
vative Therapien ausschoépfen sollte.
Dabei stellt die Pharmakotherapie in der
Praxis eine einfache Therapieoption dar,
die ambulant und mit geringem Risiko
versucht werden kann. Anticholinergika
wie z.B. Darifenacin kédnnen eine Sym-
ptomlinderung bewirken, die — auch
im Vergleich zu Placebo — eine spur-
bare Besserung der Lebensqualitat der
Patienten bewirkt. Entscheidend fur die
Akzeptanz durch die Patienten ist eine
gute Aufklarung Uber den Wirkungs-
eintritt, die erreichbaren Resultate und
maogliche unerwinschte Wirkungen.
Forderlich ist der Hinweis, dass im Zeit-
verlauf nicht nur die Vertraglichkeit
ansteigt, sondern die Wirkung weiter
zunimmt — die Dosis sollte dementspre-
chend nicht schon nach zwei Wochen
gesteigert werden, da das Potenzial von
Darifenacin zu diesem Zeitpunkt noch
nicht ganz ausgeschopft ist. Die uner-
winschten Wirkungen sind dosisabhan-
gig, es tritt jedoch eine Gewohnung
ein. Patienten sollten entsprechend
motiviert werden, nicht vorschnell die
Therapie abzubrechen. Fihrt die Medi-
kation nicht zur Verringerung des Lei-
densdruckes, sollten weitere Therapie-
optionen facharztlich gepruft werden.
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