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Neue Wirkstoffklasse zur Behandlung der GUberaktiven Harnblase
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Bei der uberaktiven Harnblase, auch Reizblase oder
Frequency-Urgency-Syndrom genannt, handelt es sich
um ein relevantes Gesundheitsproblem. Der unkon-
trollierte Verlust von Urin im Rahmen der Drang-
inkontinenz schrankt nicht nur die Lebensqualitdt der
Patienten™ erheblich ein, sondern fiithrt auch regel-
missig zu Uberforderungen mit Arztkonsultationen
und Hospitalisationen, die nicht zuletzt auch erhebliche
Gesundheitskosten nach sich ziehen [1].

Bisher standen Antimuskarinika (im deutschen
Sprachraum auch Anticholinergika, Spasmo- oder Pa-
rasympatholytika genannt) als einzige Substanzklasse
zur peroralen Behandlung der tiberaktiven Harnblase
zur Verfiigung. Leider haben diese Medikamente ein
unglinstiges Wirkprofil. Die unerwiinschten Wirkun-
gen, vor allem Obstipation, Mundtrockenheit und Ak-
komodationsstorungen, sowie die ungeniigende ge-
wiinschte Wirkung reduzieren haufig die Adharenz:
Rund 21% der Patienten setzen die Medikation wegen

der unerwiinschten Wirkungen ab [2]. Des Weiteren
besteht die Sorge, dass die Langzeiteinnahme dieser
Substanzen nicht nur die bekannte reversible Ein-
schrankung der Kognition verursacht, sondern gar einer
Demenz Vorschub leisten kann [3].

Mit dem Beta-3-Adrenorezeptor-Agonisten Mirabeg-
ron (Betmiga™) steht in der Schweiz seit dem Sommer
2014 eine neue Substanzklasse zur Verfiigung, von der
man sich ein glinstigeres Wirkprofil erhoftt. Der Harn-
blasendetrusor ist ndmlich nicht nur muskarinerg-
tonisierend innerviert, sondern auch adrenerg-rela-
xierend — was nicht allgemein geldufig ist, aber gut die
uberaktive Harnblase bei Schiadigungen des zentralen
Nervensystemes, zum Beispiel durch einen zerebro-
vaskuldren Insult oder eine traumatische Querschnitt-
lahmung, erklirt. Da die B-Fasern dominieren, rela-
xiert also ein B-Agonist den Musculus detrusor vesicae.
Die Hoffnungen auf ein giinstiges Nebenwirkungspro-
fil sind begriindet: Sowohl die Erfahrung des Autors
als auch die Literatur [4] zeigen erwartungsgemadss ein
Ausbleiben der klassischen muskarinergen Wirkun-
gen. Auch die seltene, aber gefiirchtete Erthohung des
intraokuldren Drucks bleibt aus. Ebenfalls erfreulich,
zeigt sich keine relevante Zunahme des Restharns oder
von Harnverhalten. Wir sind mit seltenen, moglichen
Herzfrequenzverdnderungen (Verlangerung des QT-In-
tervalls, aber auch Tachykardie) und Blutdruckzunah-
men konfrontiert, was eine Kontrolle der Vitalpara-
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meter — besonders bei vorbelasteten Patienten — notig
macht.

Das Medikament wird einmal taglich unabhéngig von
den Mahlzeiten per os eingenommen. Die Startdosis
betragt 25 mg, zu steigern auf 50 mg nach 2-3 Wochen
bei guter Vertraglichkeit und ungentigender Linde-
rung der Symptomatik. Diese Dosissteigerung ist zu
empfehlen, zeigen doch Wirksamkeitsstudien ein bes-
seres Ansprechen auf 50 mg als auf 25 mg [5, 6] —was es
dem Schreibenden schwer verstindlich macht, dass in
der Schweiz die 25 mg als Startdosis vorgegeben sind.
Wichtig ist aber Geduld: Die volle Wirksamkeit tritt
erst nach Wochen (bis hin zu acht) ein.

Relevante Interaktionen sind keine zu erwarten, es ist
aber auf Medikamente zu achten, die das QT-Intervall
verlangern.

Nach Ausschluss eines Harnwegsinfekts und
einer Himaturie kann die Abgabe von
Mirabegron als erste Wahl empfohlen werden.

Mirabegron kann bei massiger Einschrankung der
Nierenfunktion (bis zu Kreatinin-Clearance von 30 ml/
min) und leichter Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh A) voll dosiert werden, bei erheblichen Ein-
schrankungen der Niere (Kreatinin-Clearance unter
30 ml/min) und ab Child-Pugh B bis 25 mg abgegeben
werden. Bei Child-Pugh C wurde die Substanz nicht ge-
testet, eine Anwendung wird nicht empfohlen (Schwei-
zerisches Arzneimittelkompendium 2015) [4, 7].
Beziiglich der erwiinschten Wirkung, ndmlich der
Beruhigung der Harnblase, gemessen in Abnahme der
Miktionsfrequenz und Inkontinenzepisoden sowie
Zunahme des Miktionsvolumens, findet sich in allen
Studien eine signifikante Verbesserung dieser Parame-
ter gegeniiber Plazebo [5, 8-10] mit Evidenzgrad 1. Eine
bessere Wirksamkeit gegeniiber den bisherigen Anti-
muskarinika konnte allerdings nicht gezeigt werden.
Dagegen ist nachgewiesen, dass bei Therapieversagern
auf Antimuskarinika unter Mirabegron die erhoffte
Wirkung erzielt wird [11]. Erfreulich ist auch, dass die
Kombination von Mirabegron mit Antimuskarinika
wirksamer als Plazebo oder eine Substanzklasse alleine
ist, ohne dass die Sicherheit eingeschrankt wird [12].

* Indiesem Text wird der Einfachheit halber immer die méannliche
Schreibweise verwendet. Selbstverstidndlich sind hierbei Personen
weiblichen Geschlechts mitgemeint.
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Preislich liegt eine Tagesdosis mit rund 1.90 CHF (fiir
die grosste Packung a 90 Stk) im Rahmen der neueren
Antimuskarinika (Schweizerisches Arzneimittelkom-
pendium 2015).

Zusammenfassend stellt Mirabegron den Eintritt in
eine neue Wirkstoftklasse zur Behandlung der iiber-
aktiven Harnblase dar. Es handelt sich um eine will-
kommene, nebenwirkungsirmere Erweiterung unse-
res konservativen, therapeutischen Armamentariums,
nicht aber um eine wirksamere Behandlung im Ver-
gleich zur bisherig einzigen Klasse der Antimuskarinika.
Nach Ausschluss eines Harnwegsinfekts und einer
Héamaturie kann die Abgabe von Mirabegron als erste
Wahl empfohlen werden. Es gilt aber zu beachten, dass
Therapieversager (mindestens 2 Substanzen {iber je
3-4 Wochen) einer spezialdrztlichen urologischen Ab-
klarung bediirfen, bei der eine Neoplasie der Harn-
blase ausgeschlossen werden sollte. Weiter kann mit-
tels Video-Urodynamik die zuverldssige Therapie einer
Botox-Injektion in den Detrusor vesicae evaluiert
werden.

Disclosure statement
Advisory board Astellas Pharma AG.
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