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Urologische Spasmolytika
Anticholinergika

Zu den Reizsymptomen des unteren Harntrakts ("Uberaktive Blase (OAB)”) gehdren: Blasenhypersensitivitit (sensori-
sche Urge”), Detrusoriiberaktivitiit (“motorische Urge”) und hyperbare Blase (low compliance bladder”). Die Behand-
lung der idiopathischen Formen folgt den Regeln einer Stufentherapie.

Nach frustraner Verhaltenstherapie und Biofeedback-Methoden konnen neurotrope und myotrope Spasmolytika eingesetzt
werden.

In der Regel gilt fiir diese Medikamente eine enge Wirkung-Nebenwirkung-Korrelation. Hinsichtlich der Symptomver-
besserung zeigten sich keine wesentlichen Unterschiede zwischen den verschiedenen Wirkstoffen. Daher konnen und
sollen primir die dlteren, kostengiinstigen Wirkstoffe eingesetzt werden. Da die Wirkung der zur Verfiigung stehenden
Anticholinergika gegeniiber Placebo relativ gering ist, sollte eine Therapie tiber lingere Zeit nur bei eindeutig positiver
Wirkung erfolgen, um Patienten/innen nicht unnétigen Nebenwirkungen auszusetzen. Bei Auftreten von nicht tolerablen
Nebenwirkungen (z. B. Mundtrockenheit), konnen als therapeutischer Versuch andere Vertreter der Wirkstoffgruppe ein-
gesetzt werden. Belege fiir eine systematische Uberlegenheit der neueren Wirkstoffe fehlen jedoch.

Syndrom der iiberaktiven Blase

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise (1-6)

_I Bei den Symptomen einer iiberaktiven Blase (OAB) [ ! In erster Linie sollten Anticholinergika bei der sympto-

geht die Diagnostik in der allgemeinarztlichen Praxis je-
der Therapie und Entscheidung zu speziellen, invasiven
oder kostspieligen Untersuchungen voran. Abhingig
vom Ergebnis der hausérztlichen Untersuchung sollte
eine facharztliche Vorstellung folgen (Urologe, Gynéa-
kologe). Das Ziel der facharztlichen Untersuchung ist
die Unterscheidung der idiopathischen Form der OAB
von symptomatischen (sekundiren) Reizzustinden der
Blase. Atiologisch relevante Faktoren fiir Reizsymp-
tome sind Harnwegsinfekte, anatomische Anomalien,
Fremdkorper, Tumoren, eine infravesikale Obstruktion
und neurologische Krankheitsbilder. Die Sicherung der
klinischen Verdachtsdiagnose erfolgt durch eine Blasen-
druckmessung, wobei zu beachten ist, dass > 30 % aller
Patienten/innen Mischformen der Inkontinenz aufwei-
sen.

"I Erst wenn konservative Behandlungsmafinahmen wie

Wahrnehmungsschulung, Training des Trinkverhaltens,
Miktions- und Beckenbodentraining bei der iiberaktiven
Blase keinen Behandlungserfolg zeigen oder aufgrund
der Patientencompliance nicht erfolgversprechend er-
scheinen, sollte eine spezifische Pharmakotherapie er-
folgen.

matischen medikamentdsen Therapie der iiberaktiven
Blase eingesetzt werden. Dies gilt auch dann, wenn
urodynamisch das OAB-Syndrom mit anderen Harnin-
kontinenzformen kombiniert auftritt.

Es liegt keine hinreichende Evidenz dafiir vor, dass be-
stimmte Anticholinergika den anderen hinsichtlich Ver-
besserung der OAB tiiberlegen sind. Gleiches gilt fiir die
Nebenwirkungen oder Verbesserung der Lebensqualitit.
Mittel der ersten Wahl sind die &lteren, kostengiinstigen
Anticholinergika. Andere Anticholinergika gelten als
Mittel der zweiten Wahl (Reserve) und sollten nur in
Ausnahmesituationen eingesetzt werden.

Eine langfristige Behandlung (> 3 Monate) der iiberak-
tiven Blase mit Anticholinergika sollte nur bei eindeu-
tiger Verbesserung der klinischen Symptomatik erfol-
gen, um Patienten nicht unnotigerweise unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen (UAW) auszusetzen.

Die fiir die Anticholinergika typischen UAW wie
Mundtrockenheit, Obstipation und Tachykardie sowie
Harnverhalt und Verschlechterung eines Glaukoms
treten bei allen Wirkstoffen auf. Darreichungen in re-



tardierter Form oder als einmal tégliche Gabe zeigen bruchraten unterscheiden sich aber nicht.

geringere Raten an Mundtrockenheit, die Therapieab-

Anticholinergika

m -

Emselex® 7,5 mg, 15 mg

D-Angaben
(mg)'

: Kosten fiir 1 Monat
2
Dosis (mg/Tag) [€]°

Darifenacin Retardtabletten 7,5 75-15 43,19 — 47,40
. Toviaz® 4 mg, 8 mg
Fesoterodinfumarat Retardtabletten 4 4-8 35,19 — 38,58
Oxybutyninhydrochlorid Dridase® 5 mg Tabletten 15 7,5-20 12,07 — 32,18
. . Generikum,
Oxybutyninhydrochlorid 5 mg Tabletten 15 7,5-20 10,11 — 23,07
Mictonorm Uno®
Propiverinhydrochlorid AUl & g 30 30 - 45 35,48 — 49,93
kapseln mit veranderter
Wirkstofffreisetzung
i ®
Propiverinhydrochlorid . ictonorm® 15 mg 30 3045 33,48 — 50,22
Uberzogene Tabletten
R . Generikum,
Propiverinhydrochlorid 15 mg Filmtabletten 30 30-45 28,94 — 43,41
i ®
Solifenacinsuccinat ~ esicare”d mg, 10 mg 5 5-10 29,35 — 46,65
Filmtabletten*
Spasmex®30 mg TC
Filmtabletten; U =28.10
Trospiumchlorid 5 Iyt 30 40 30-45
pasmo mg _
teilbare Filmtabletten e g =202
Trospiumchlorid Generikum, 40 3045 16,28 — 24,41
P 30 mg Tabletten ’ ’
. . Urivesc®60 mg
Trospiumchlorid Retardkapseln 40 60 19,09
i ®
Tolterodin(R,R)-tartrat ~ Detrusitol® 1 mg, 2mg 4 2-4 38,60 — 41,11
Filmtabletten
Tolterodin(R R)-tartrat ~ Cenerikum, 1 mg, 2mg 4 2-4 29,33 — 30,47
Filmtabletten
i ®
Tolterodin(R R)-tartrat  Joherodin Pfizer retard 4 2_4 29,12 - 34,73
2 mg, 4 mg Hartkapseln
Tolterodin(R,R)-tartrat CIEMERTITR, * () 4 4 34,73

Stand Lauertaxe: 15.07.2013;

Hartkapseln retardiert

'nach (7) fir orale Darreichungsformen; 2Dosierung gemaR Fachinformation; *Kostenberechnung anhand des kostengiinstigsten
Praparates einschlieRlich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden beriicksichtigt;
die Kostenangaben beziehen sich auf die niedrigste und hdchste angegebene Dosierung und bezeichnen keine Kostenspanne;
“kostengunstiger Import des Originalpraparates Vesikur®.



Wirkungsweise (8-16)

Zahlreiche Anticholinergika sind fiir die Behandlung der
iiberaktiven Blase zugelassen. Sie hemmen Muskarin-
Rezeptoren, von denen fiinf verschiedene Typen bekannt
sind (M1 bis M5). Anticholinergika reduzieren die Uberak-
tivitdt des Detrusors. Alle Wirkstoffe weisen die typischen
anticholinergen Nebenwirkungen auf. Die Hemmung mus-
karinischer Rezeptoren in anderen Organen verursacht die
bekannten Effekte wie z. B. Mundtrockenheit, Trockenheit
der Augen, Obstipation, Schlifrigkeit oder Verwirrungszu-
stinde, Visusstérungen sowie eine Zunahme der Herzfre-
quenz. Rezeptorantagonisten mit hoherer Selektivitat fiir
M3-Rezeptoren wurden mit dem Ziel einer giinstigeren
Wirkung-Nebenwirkung-Relation entwickelt. Allerdings
finden sich M3-Rezeptoren auch in den Speicheldriisen
und im Darm. Somit unterscheiden sich die Wirkstoffe hin-
sichtlich ihrer Rezeptor-Selektivitét, hinsichtlich ihrer kli-
nischen Effektivitit sind sie jedoch vergleichbar.

Darifenacin

Darifenacin ist ein Muskarin-M3-Rezeptor-Antagonist, der
die Muskarinrezeptoren am Detrusor blockiert. Die Biover-
fligbarkeit betriagt 15-19 %. Darifenacin wird in der Darm-
wand und in der Leber iiber CYP3A4 und CYP2D6 meta-
bolisiert. Die Halbwertszeit (HWZ) betragt 13—19 Stunden.
Die Metaboliten von Darifenacin werden im Verhéltnis
60:40 tiber Urin und Fézes ausgeschieden.

Fesoterodin

Fesoterodin ist ein Muskarinrezeptor-Antagonist, der durch
Plasmaesterasen zu seinem primir aktiven Metaboliten,
5-Hydroxymethyltolterodin (5-HMT), hydrolysiert wird.
Die Bioverfiigbarkeit des aktiven Metaboliten betrigt 52 %.
Die HWZ des aktiven Metaboliten liegt bei ca. 7-9 Stun-
den. Fesoterodin wird zu 16 % als 5-HMT {iber die Nieren
ausgeschieden, der grofere Teil von 5-HMT wird iiber die
Leber metabolisiert.

Oxybutynin

Oxybutyninhydrochlorid hat eine direkte anticholinerge
und spasmolytische Wirkung auf die glatte Muskulatur der
Harnblase. Die Bioverfiigbarkeit ist aufgrund eines aus-
gepragten First-Pass-Metabolismus gering und liegt bei

Wirksamkeit (8—15)

Darifenacin

In einer Studie mit 561 Patienten mit seit mindestens
sechs Monaten bekannten Symptomen einer iiberaktiven
Blase erhielten diese entweder 3,75 mg, 7,5 mg oder 15
mg Darifenacin oder Placebo iiber zwolf Wochen. Primé-
rer Endpunkt war die Anzahl der Inkontinenzepisoden pro
Woche (Medianwerte). Diese wurden unter Placebo von
16,6 auf 9,0, unter 3,75 mg Darifenacin tiglich von 16,0
auf 7,4, unter 7,5 mg taglich von 16,3 auf 7,3 und unter 15
mg téglich von 17,0 auf 6,6 gesenkt werden. Die media-
ne Differenz der Inkontinenzepisoden zu Placebo war nur
unter 7,5 mg und 15 mg statistisch signifikant (p < 0,05).

2-11 %. Die HWZ betrigt sowohl fiir den Wirkstoff als
auch fiir den aktiven Metaboliten 2—-3 Stunden. Die Aus-
scheidung erfolgt vorwiegend nach Verstoffwechselung in
der Leber. Die entstandenen Metaboliten werden mit dem
Urin eliminiert.

Propiverinhydrochlorid

Propiverinhydrochlorid fiihrt zur muskulotropen Spasmo-
lyse durch Hemmung des Kalzium-Einstroms und Modula-
tion des intrazelluldren Kalziums in der glatten Muskulatur
der Harnblase. Die Bioverfiigbarkeit betriagt 40,5 %. Der
Abbau von Propiverinhydrochlorid erfolgt {iber intestinale
und hepatische Enzyme, die Ausscheidung zu 60 % fiber
den Urin und zu 21 % iiber die Fizes. Die HWZ liegt bei
4 Stunden.

Solifenacin

Solifenacin ist ein kompetitiver muskarinerger Rezeptor-
antagonist mit geringer M3-Rezeptor-Selektivitét, der die
Kontraktion des Detrusormuskels abschwécht. Die Biover-
fiigbarkeit betragt 88 %. Die HWZ betrigt 5055 Stunden,
die Metabolisierung erfolgt vorwiegend iiber die Leber.
Solifenacin und seine Metaboliten werden zu 70 % renal
eliminiert, 23 % der Dosis werden fakal ausgeschieden.

Tolterodin

Tolterodin ist ein spezifischer ~Muskarinrezeptor-
Antagonist, der die Detrusorkontraktionen hemmt. Der
5-Hydroxymethyl-Metabolit von Tolterodin gleicht in sei-
ner pharmakologischen Wirkung der Ausgangssubstanz.
Die Bioverfiigbarkeit liegt zwischen 17 % und 65 %. Die
HWZ betriagt 2—-10 Stunden. Es wird {iberwiegend in der
Leber metabolisiert. Die Elimation erfolgt zu 77 % renal
und zu 17 % iiber die Fézes.

Trospiumchlorid

Trospiumchlorid besitzt eine Affinitdt zu den M1-, M2-
und M3-Rezeptoren. Trospiumchlorid vermindert den To-
nus der glatten Muskeln im Bereich des Magen-Darm- und
des Urogenitaltraktes. Die HWZ betrégt bei oraler Verab-
reichung durchschnittlich 5-18 Stunden. Trospiumchlorid
wird vorwiegend unverandert renal ausgeschieden.

Fesoterodin

In einer randomisierten doppelblinden Phase-I11-Studie wur-
de Fesoterodin 4 mg und 8 mg tdglich im Vergleich zu Pla-
cebo iiber 12 Wochen an 836 Patienten (76 %) untersucht.
Primérer Endpunkt war die Anzahl der Miktionen/24 h (Aus-
gangswert 12,4). In der Placebogruppe lag die Abnahme
bei durchschnittlich 1,08, unter 4 mg Fesoterodin bei 1,61
(p =0,032) bzw. 8 mg Fesoterodin bei 2,09 (p < 0,001).

Oxybutynin

In einer randomisierten und kontrollierten, multizentri-
schen, doppelblind durchgefiihrten Studie mit 154 Patienten



wurde Oxybutynin gegen eine Referenzsubstanz (Propan-
thelin) und Placebo gepriift. Nach vier Wochen hatte sich
das mittlere Blasenvolumen bei der ersten unwillkiirlichen
Detrusorkontraktion unter Oxybutynin im Vergleich zu Pla-
cebo signifikant erhoht (+51,07 ml vs. =9,7 ml, p = 0,026).

Propiverinhydrochlorid

In einer randomisierten Doppelblindstudie erhielten 366
Patienten mit Urge-Inkontinenz Propiverinhydrochlorid
15 mg dreimal téglich, Oxybutynin zweimal 5 mg pro Tag
oder Placebo tiber vier Wochen. Bei der Zystometrie zeigte
sich unter den Verumsubstanzen eine vergleichbare Zunah-
me der maximalen Blasenkapazitit ohne vermehrte Rest-
harnbildung. Unter Propiverinhydrochlorid besserte sich
der Gaudenz-Urge-Score und die Beschwerden nahmen
— dhnlich wie in der Oxybutynin-Gruppe — signifikant ab.

Solifenacin

In einer Phase-3-Studie erhielten 1077 Teilnehmer entwe-
der Placebo, 5 mg oder 10 mg Solifenacin einmal téglich
oder zweimal tdglich 2 mg Tolterodin {iber zwolf Wochen.
Verglichen mit Placebo (—1,41; —32,7 %) ging die Zahl der

Drangepisoden unter Solifenacin 5 mg (-2,85; =51,9 %)
und 10 mg (-3,07; —=54,7 %; p < 0,001) signifikant zuriick,
aber nicht unter Tolterodin (-2,05; -37,9 %).

Tolterodin

In einer randomisierten doppelblinden placebokontrollier-
ten Studie nahm die Anzahl der Inkontinenzereignisse/Wo-
che (primdrer Endpunkt) unter der Behandlung mit 1 x tag-
lich 4 mg Tolterodin (n = 507) um 11,8 und unter Placebo
um 6,9 Ereignisse (p < 0,001) ab.

Trospiumchlorid

In einer Phase-IlI-Studie mit 564 Patienten (Trospium
n = 280; Placebo n = 284) zeigten die Patienten mit OAB,
die Trospiumchlorid erhielten, eine Verbesserung in beiden
primdren Endpunkten. Die durchschnittlichen tdglichen
Blasenentleerungen (Ausgangswert 13) wurden nach 12
Wochen unter der Behandlung mit Trospiumchlorid auf
10,3 vs. 11,1 unter Placebo reduziert (p < 0,001). Die Zahl
der téglichen Episoden der Dranginkontinenz (Ausgangs-
wert 4) nahm nach 12 Wochen Behandlung unter Trospi-
umchlorid auf 1,7 vs. 2,4 unter Placebo ab (p < 0,001).

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmaBnahmen (8—-15)*

Mundtrockenheit, Erhéhung des Augeninnendrucks, Glau-
komanfall bei Engwinkelglaukom, Akkommodationssto-
rungen, Mydriasis, Lichtscheu, Tachykardie, Hemmung

Keine gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Induktoren
wie Carbamazepin, Rifampicin, Phenobarbital, Phenytoin
und Johanniskraut. Gleichzeitige Gabe von starken Hem-

der SchweiBsekretion, Obstipation, Miktionsbeschwerden,
Nausea, Dyspnoe, Halluzinationen, Hautausschlag, Juck-
reiz, Urtikaria, gastrodsophagealer Reflux.

Wechselwirkungen

mern des CYP3A4 (Ketokonazol oder Makrolidantibioti-
ka) fithrt zum Anstieg der aktiven Metaboliten.

Kontraindikationen/Anwendungsbeschrankungen

Engwinkelglaukom, subvesikale organische Harnabfluss-
storungen, Megakolon, mechanische Stenosen im Bereich
von Magen und Darm, chronisch-entziindliche Darmer-
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